MENTERI KESEHATAN
REPUBLIK INDONESIA

KEPUTUSAN MENTERI KESEHATAN REPUBLIK INDONESIA

Menimbang

Mengingat

NOMOR HK.01.07/MENKES/90/2019
TENTANG

PEDOMAN NASIONAL PELAYANAN KEDOKTERAN

TATA LAKSANA HIV

DENGAN RAHMAT TUHAN YANG MAHA ESA

MENTERI KESEHATAN REPUBLIK INDONESIA,

bahwa penanggulangan infeksi HIV memerlukan
komitmen dan dialog berkesinambungan antar disiplin
ilmu, tenaga kesehatan, pengambil keputusan,
pelaksana program dan masyarakat;

bahwa penyelenggaraan praktik kedokteran
dilaksanakan sesuai standar pelayanan kedokteran
yang disusun dalam bentuk pedoman nasional
pelayanan  kedokteran dan  standar  prosedur
operasional;

bahwa berdasarkan pertimbangan sebagaimana
dimaksud dalam huruf a dan huruf b, perlu
menetapkan Keputusan Menteri Kesehatan tentang
Pedoman Nasional Pelayanan Kedokteran Tata Laksana

HIV;

Undang-Undang Nomor 29 Tahun 2004 tentang Praktik
Kedokteran (Lembaran Negara Republik Indonesia
Tahun 2004 Nomor 116, Tambahan Lembaran Negara
Republik Indonesia Nomor 4431);



2. Undang-Undang Nomor 36 Tahun 2009 tentang
Kesehatan (Lembaran Negara Republik Indonesia
Tahun 2009 Nomor 144, Tambahan Lembaran Negara
Republik Indonesia Nomor 5063);

3. Undang-Undang Nomor 36 Tahun 2014 tentang Tenaga
Kesehatan (Lembaran Negara Republik Indonesia
Tahun 2014 Nomor 298, Tambahan Lembaran Negara
Republik Indonesia Nomor 5607);

4. Peraturan Menteri Kesehatan Nomor
269 /Menkes/Per/I11/2008 tentang Rekam Medis;

5. Peraturan Menteri Kesehatan Nomor
1438 /Menkes/Per/I1X /2010 tentang Standar Pelayanan
Kedokteran (Berita Negara Republik Indonesia Tahun
2010 Nomor 464);

6. Peraturan Menteri Kesehatan Nomor
2052 /Menkes/Per/X/2011 tentang Izin Praktik dan
Pelaksanan Praktik Kedokteran (Berita Negara Republik
Indonesia Tahun 2011 Nomor 671);

7. Peraturan Menteri Kesehatan Nomor 64 Tahun 2015
tentang Organisasi dan Tata Kerja Kementerian
Kesehatan (Berita Negara Republik Indonesia Tahun
2015 Nomor 1508) sebagaimana telah diubah dengan
Peraturan Menteri Kesehatan Nomor 30 Tahun 2018
tentang Perubahan atas Peraturan Menteri Kesehatan
Nomor 64 Tahun 2015 tentang Organisasi dan Tata
Kerja Kementerian Kesehatan (Berita Negara Republik

Indonesia Tahun 2018 Nomor 945);

Memperhatikan : Surat Perhimpunan Dokter Peduli AIDS Indonesia Nomor

06/PDPAI/IX /2018 tanggal 17 September 2018.

MEMUTUSKAN:
Menetapkan : KEPUTUSAN MENTERI KESEHATAN TENTANG
PEDOMAN NASIONAL PELAYANAN KEDOKTERAN TATA
LAKSANA HIV.



KESATU

KEDUA

KETIGA

KEEMPAT

KELIMA

KEENAM

KETUJUH

KEDELAPAN

Mengesahkan dan memberlakukan Pedoman Nasional
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pedoman bagi dokter sebagai pembuat keputusan klinis di
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harus dijadikan acuan dalam penyusunan standar
prosedur operasional di setiap fasilitas pelayanan
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LAMPIRAN
KEPUTUSAN MENTERI KESEHATAN
NOMOR HK.01.07/MENKES/90/2019
TENTANG

PEDOMAN NASIONAL PELAYANAN
KEDOKTERAN TATA LAKSANA HIV

BAB I
PENDAHULUAN

Latar belakang

Secara global upaya penanggulangan HIV menunjukkan hasil yang
menggembirakan. Para pakar memperkirakan pada tahun 2030 infeksi
HIV tidak lagi menjadi masalah kesehatan yang penting. Keberhasilan
upaya penanggulangan ini tidak terlepas dari pedoman Joint United
Nations Programme on HIV/AIDS (UNAIDS) dan WHO serta kerjasama
internasional. Begitu pula jaringan akademisi, pengambil keputusan,
dan komunitas, yang bersama-sama menyusun strategi dan
mengimplementasikan penanggulangan infeksi HIV, serta menilai hasil
penanggulangan tersebut.

Di Indonesia, wupaya penanggulangan infeksi HIV juga
menunjukkan hasil yang menggembirakan meski sejumlah kendala
masih harus diatasi. Komitmen Indonesia bersama negara lain untuk
melakukan pendekatan fast track 90-90-90 dengan cara mendeteksi
orang yang terinfeksi pada 90% orang yang diperkirakan terinfeksi,
memberikan terapi antiretroviral (ARV) dini pada 90% orang yang
terinfeksi, serta mampu mencapai kedaan virus tak terdeteksi pada 90%
orang yang minum ARV. Pendekatan fast track ini diharapkan dapat
menurunkan angka infeksi baru HIV secara tajam, sesuai dengan
capaian pembangunan berkelanjutan atau sustainable development
goals (SDGs).



D.

Permasalahan

Berbagai permasalahan harus kita hadapi dalam upaya

penanggulangan infeksi HIV di Indonesia, antara lain:

1.

Perlunya pemahaman masyarakat tentang infeksi HIV yang lebih
baik mengenai cara penularan dan penanggulangannya

Perlunya peningkatan jumlah tes HIV yang dilaksanakan di
masyarakat

Layanan HIV yang terintegrasi, tidak terpisah dan eksklusif
sehingga dapat menurunkan risiko stigma

Dibutuhkan pemahaman semua tenaga kesehatan dan disiplin ilmu
dalam upaya penanggulangan infeksi HIV

Distribusi tes HIV serta obat ARV yang tersebar secara merata dan
dapat dijangkau oleh seluruh masyarakat

Optimasi peran swasta dalam upaya penanggulangan

Untuk mengatasi permasalahan tersebut, diperlukan dialog

berkesinambungan antara disiplin ilmu, antara tenaga kesehatan, dan

juga dialog antara pengambil kebijakan, pelaksana program, dan

masyarakat.

Tujuan

1.

Tujuan umum
Pedoman ini dibuat dengan tujuan sebagai pedoman dalam
diagnosis dan tata laksana HIV di setiap strata fasilitas pelayanan

kesehatan (fasyankes)

2. Tuyjuan khusus
a. Memberikan rekomendasi berbasis bukti tentang diagnosis
HIV
b. Memberikan rekomendasi berbasis bukti tentang cara
pemberian terapi ARV untuk dewasa dan anak, serta
pencegahan penularan HIV dari ibu ke anak terutama pada
daerah dengan sumber daya terbatas
c. Memberikan rekomendasi berbasis bukti tata laksana infeksi
oportunistik dan komorbiditas pada pasien HIV
Sasaran
1. Para pengelola program pengendalian HIV/AIDS Kementerian

Kesehatan di tingkat nasional, provinsi, dan kabupaten/kota serta
perencana kesehatan lain yang terlibat dalam program perawatan

dan pengobatan HIV sebagai rujukan untuk perencanaan program.



2. Kilinisi di klinik, rumah sakit, atau layanan kesehatan lain yang

mengelola pasien dengan HIV/AIDS dan memberikan terapi ARV.



BAB II
METODOLOGI

Acuan dasar untuk penyusunan pedoman nasional pelayanan
kedokteran (PNPK) ini adalah consolidated guidelines on the use of
antiretroviral drugs for treating and preventing HIV infection 2016 yang
dikeluarkan oleh WHO. Panduan ini mengikuti prinsip yang terdapat pada
sistem grading of recommendations assessment, development and evaluation
(GRADE) dalam menyusun penilaian kualitas bukti dari tingkat tinggi (A)
hingga tingkat sangat rendah (D) sesuai tabel 1, serta menentukan kekuatan
rekomendasi yaitu rekomendasi kuat (1) dan rekomendasi sesuai kondisi (2),
seperti di tabel 2.

Tabel 1. Penentuan kualitas bukti (quality of evidence)

Metodologi yang mendasari
A Kualitas bukti tinggi

B. Kualitas bukti sedang
C. Kualitas bukti rendah
D

Kualitas bukti sangat rendah

Tabel 2. Tingkat rekomendasi

1. Relkkomendasi kuat

2. Rekomendasi sesuai kondisi

Panel pakar kemudian membahas tiap butir rekomendasi mengacu pada
kemampulaksanaan rekomendasi tersebut di Indonesia dengan tetap
mempertahankan kualitas pelayanan kesehatan berbasis bukti. Panel
tersusun dari berbagai ahli meliputi spesialis penyakit dalam, spesialis anak,
spesialis obstetri dan ginekologi, spesialis paru, spesialis neurologi, spesialis
dermatovenereologi, spesialis kedokteran jiwa, spesialis patologi klinik,

spesialis penyakit mulut, dan paliatif.



BAB III
HASIL DAN PEMBAHASAN

Diagnosis HIV

Tes HIV harus mengikuti prinsip berupa 5 komponen dasar yang
telah disepakati secara global yaitu SC (informed consent, confidentiality,
counseling, correct test results, connections to care, treatment and
prevention services). Prinsip SC harus diterapkan pada semua model
layanan testing dan konseling (TK) HIV. Alur layanan tes HIV dapat
dilihat pada lampiran 1.

Ketersediaan rujukan efektif ke fasyankes yang menyediakan terapi
ARV (connections to care, treatment and prevention services) merupakan
komponen yang sangat penting setelah diagnosis HIV. Pada studi
observasi populasi kunci di 4 kota Indonesia menunjukkan bahwa
kemungkinan memulai terapi ARV lebih besar jika tes dilakukan pada
tempat yang juga menyediakan layanan pencegahan serta perawatan,
dukungan, dan pengobatan (PDP).8 Suatu tinjauan pustaka sistematis
mengenai pelaksanaan tes dan konseling atas inisiatif petugas kesehatan
juga menunjukkan bahwa dukungan sistem kesehatan merupakan
komponen penting untuk kelangsungan penanganan ODHA.

1. Tes diagnosis HIV
Diagnosis HIV dapat ditegakkan dengan menggunakan 2
metode pemeriksaan, yaitu pemeriksaan serologis dan virologis.

a. Metode pemeriksaan serologis

Antibodi dan antigen dapat dideteksi melalui pemeriksaan
serologis. Adapun metode pemeriksaan serologis yang sering
digunakan adalah
1) rapid immunochromatography test (tes cepat)

2) EIA (enzyme immunoassay)

Secara umum tujuan pemeriksaan tes cepat dan EIA
adalah sama, yaitu mendeteksi antibodi saja (generasi
pertama) atau antigen dan antibodi (generasi ketiga dan
keempat). Metode western blot sudah tidak digunakan sebagai

standar konfirmasi diagnosis HIV lagi di Indonesia.



Metode pemeriksaan virologis

Pemeriksaan virologis dilakukan dengan pemeriksaan
DNA HIV dan RNA HIV. Saat ini pemeriksaan DNA HIV secara
kualitatif di Indonesia lebih banyak digunakan untuk diagnosis
HIV pada bayi. Pada daerah yang tidak memiliki sarana
pemeriksaan DNA HIV, untuk menegakkan diagnosis dapat
menggunakan pemeriksaan RNA HIV yang bersifat kuantitatif
atau merujuk ke tempat yang mempunyai sarana pemeriksaan
DNA HIV dengan menggunakan tetes darah kering (dried blood
spot [DBS)]).

Pemeriksaan virologis digunakan untuk mendiagnosis HIV
pada :
1) bayi berusia dibawah 18 bulan.
2) infeksi HIV primer.
3) kasus terminal dengan hasil pemeriksaan antibodi negatif
namun gejala klinis sangat mendukung ke arah AIDS.
4)  konfirmasi hasil inkonklusif atau konfirmasi untuk dua
hasil laboratorium yang berbeda.
Hasil pemeriksaan HIV dikatakan positif apabila:
1) tiga hasil pemeriksaan serologis dengan tiga metode atau
reagen berbeda menunjukan hasil reaktif.
2) pemeriksaan virologis kuantitatif atau kualitatif terdeteksi
HIV.

Strategi pemeriksaan yang digunakan diasumsikan
mempunyai sensitivitas minimal 99% (batas bawah IK 95%)
dan spesifisitas minimal 98% (batas bawah IK 95%), sehingga
menghasilkan nilai duga positif sebesar 99% atau lebih.
Strategi pemeriksaan yang dilakukan di laboratorium atau di
komunitas harus memberikan hasil yang sama. Strategi ini
dapat diaplikasikan pada semua format tes serologis. Semua
personel yang terlibat, baik tenaga laboratorium maupun
pekerja kesehatan yang telah dilatih, dalam melakukan tes,
termasuk pengambilan spesimen, prosedur pemeriksaan,
pelaporan status HIV harus berpedoman pada strategi tes ini.
Kombinasi tes cepat atau kombinasi tes cepat dan EIA dapat
memberikan hasil yang lebih baik dibandingkan dengan

kombinasi EIA/western blot.
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Diagnosis infeksi HIV pada anak berusia <18 bulan

Mortalitas tertinggi balita terinfeksi HIV yang tidak
mendapatkan terapi terjadi pada wusia pertama kehidupan.
Diagnosis dini merupakan salah satu upaya untuk menghindari
kematian tersebut. Diagnosis definitif infeksi HIV pada anak berusia
<18 bulan hanya dapat dilakukan dengan menggunakan tes
virologis (lampiran 2). Uji serologis tidak dapat digunakan untuk
menegakkan diagnosis definitif infeksi HIV pada anak berusia <18
bulan karena terdapat transfer transplasental antibodi maternal
terhadap HIV.

Spesifitas PCR RNA HIV mencapai 100% saat lahir, usia 1, 3,
dan 6 bulan. Spesifitas tersebut tidak berbeda dengan spesifitas
PCR DNA HIV. Uji yang dilakukan segera saat lahir akan mendeteksi
bayi yang terinfeksi intrauterin. Uji PCR RNA HIV dapat
mengidentifikasi bayi terinfeksi HIV sebesar 25-85% pada usia satu
minggu pertama; 89% pada usia satu bulan; 90-100% pada usia 2-
3. Uji PCR DNA HIV mempunyai spesifitas sebesar 99,8% saat lahir,
dan 100% pada usia 1,3, dan 6 bulan. Uji PCR DNA HIV dapat
mengidentifikasi bayi terinfeksi HIV sebesar 20-55% pada usia satu
minggu pertama; 90% pada usia 2-4 minggu; 100% pada usia 3-6
bulan.

Penentuan saat pemeriksaan yang tepat untuk mendiagnosis
infeksi HIV pada bayi ditentukan oleh beberapa faktor, di antaranya
estimasi saat infeksi terjadi (intrauterin, intrapartum, pasca-natal),
sensitivitas, spesifisitas dan nilai duga uji yang digunakan; risiko
mortalitas terhadap usia; dan retensi pemeriksaan sampai dengan
tata laksana. World Health Organization merekomendasikan
pemeriksaan uji virologis pertama dilakukan pada usia 4-6 minggu.
Bayi dengan risiko tinggi harus mendapatkan pemeriksaan PCR
tambahan pada saat lahir dan usia 4 bulan (jika hasil PCR pertama
negatif).

Sensitivitas dan spesifisitas pemeriksaan PCR DNA dan RNA
untuk menegakkan diagnosis infeksi HIV yang dilakukan segera
saat lahir memiliki hasil yang tidak begitu baik. Pemeriksaan

virologis pada usia 1-2 bulan bertujuan untuk memaksimalkan
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deteksi infeksi HIV pada bayi. Penelitian terhadap 1567 bayi lahir
dari ibu terinfeksi HIV yang membandingkan akurasi uji PCR RNA
HIV dan PCR DNA HIV mendapatkan akurasi keduanya serupa
dengan masing-masing sensitivitas sebesar 100% pada usia 3
bulan. Sensitivitas terendah didapatkan pada saat pemeriksaan
segera setelah lahir (PCR DNA HIV: 55%; PCR RNA HIV: 58%) dan
meningkat pada usia 1 bulan (89%) dan 3 bulan (100%).

Pada fasilitas kesehatan yang tidak memiliki akses uji virologis
HIV, diagnosis presumtif infeksi HIV ditegakkan pada anak berusia
<18 bulan apabila didapatkan kelainan terkait HIV disertai hasil
serologis HIV yang seropositif. Kriteria diagnosis presumtif infeksi
HIV memiliki sensitifitas dan spesifisitas sebesar masing-masing
68.9% dan 81% untuk mengidentifikasi infeksi HIV pada anak <18
bulan (lampiran 2). Kriteria tersebut memiliki akurasi optimal
untuk menegakkan diagnosis infeksi HIV presumtif pada usia 9-12
bulan. Penegakan diagnosis infeksi HIV presumtif harus segera
dikonfirmasi secepatnya menggunakan uji virologis (PCR DNA HIV)
atau uji serologis setelah anak berusia >18 bulan.

Diagnosis HIV pada anak > 18 bulan, remaja dan dewasa

Terdapat tiga jenis tes antibodi untuk menegakkan diagnosis
HIV pada anak >18 bulan, remaja, dan dewasa (lampiran 3). Hasil
pemeriksaan anti-HIV dapat berupa reaktif, non-reaktif (negatif),
dan tidak dapat ditentukan (inkonklusif).

Hasil yang belum terkonfirmasi didapatkan jika tes HIV
pertama reaktif namun pemeriksaan tambahan tidak dilakukan
pada kunjungan yang sama untuk konfirmasi diagnosis HIV. Hal ini
terjadi pada daerah yang menerapkan satu kali pemeriksaan, suatu
pendekatan yang dinamakan “tes untuk triase”. Konselor dan
penyedia layanan tes bertanggung jawab menjelaskan bahwa hasil
yang didapatkan bukan merupakan diagnosis HIV dan memerlukan
konfirmasi serta merujuk klien dengan hasil reaktif ke tempat
dimana diagnosis HIV dapat ditentukan. Pasien dimotivasi untuk
sesegera mungkin ke fasilitas pemeriksaan selanjutnya.

Tes ulang pada periode jendela

Pada sebagian Dbesar kondisi, konseling pasca-tes

menganjurkan pasien dengan hasil tes HIV negatif untuk

melakukan tes ulang. Tes ulang dimaksudkan untuk mengeluarkan
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kemungkinan infeksi akut pada periode yang terlalu dini untuk
melakukan tes diagnostik (periode jendela). Meski demikian tes
ulang hanya perlu dilakukan pada individu dengan HIV negatif yang
baru saja mendapat atau sedang memiliki risiko pajanan.

Pada beberapa orang terduga terpapar secara spesifik atau
berisiko tinggi dapat disarankan tes ulang setelah 4 hingga 6
minggu. Orang berisiko tinggi seperti populasi kunci, dianjurkan
melakukan tes ulang secara regular setiap tahun. Tes ulang
memberikan kesempatan untuk memberikan kepastian diagnosis
HIV secara dini dan untuk mendapatkan edukasi mengenai
pencegahan HIV.

Pada daerah dengan prevalens tinggi, tes ulang HIV pada
wanita hamil dapat dilakukan pada kehamilan lanjut, persalinan,

atau sesegera mungkin setelah persalinan.

Rekomendasi ‘

Uji diagnostik yang digunakan pada anak berusia <18 bulan adalah uji

virologis (sangat direkomendasikan, kualitas bukti tinggi)

Uji diagnostik yang digunakan pada anak > 18 bulan, remaja dan orang
dewasa adalah uji serologis dengan strategi diagnosis HIV berdasarkan

hasil tiga tes sekuensial reaktif (sangat direkomendasikan, kualitas bukti

tinggi)

B. Pencegahan penularan infeksi HIV
1. Pencegahan penularan infeksi HIV dengan pengobatan ARV

Studi HIV prevention trial network (HPTN) 052 membuktikan
bahwa terapi ARV merupakan pencegahan penularan HIV paling
efektif saat ini. Pemberian ARV lebih dini dapat menurunkan
penularan HIV sebesar 93% pada pasangan seksual non-HIV
(pasangan serodiskordan). Supresi kadar viral load dengan
menggunakan ARV terbukti berhubungan dengan konsentrasi virus
pada sekresi genital yang rendah Upaya pencegahan dengan
menggunakan ARV ini merupakan bagian dari treatment as
prevention (TasP).

Sangat penting untuk disadari bahwa penurunan jumlah virus

akibat terapi ARV harus disertai dengan pengurangan perilaku
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berisiko, sehingga penggunaan ARV secara konsisten dengan
paduan yang tepat, penggunaan kondom yang konsisten, perilaku
seks dan NAPZA yang aman, pengobatan infeksi menular seksual
yang konsisten dengan paduan yang tepat, mutlak diperlukan
untuk pencegahan penularan HIV. Upaya ini yang disebut dengan

positive prevention.

Rekomendasi

Terapi ARV harus diikuti dengan pengurangan perilaku berisiko
dalam upaya pencegahan transmisi HIV (sangat direkomendasikan,

kualitas bukti sedang).

Pencegahan penularan HIV dari ibu ke anak

Transmisi vertikal merupakan metode penularan infeksi HIV
dari seorang ibu kepada bayinya melalui salah satu tahapan yaitu
pada saat intrauterin, intrapartum, atau pasca-natal (saat
menyusui). Transmisi vertikal berperan sebagai metode penularan
utama (92%) infeksi HIV pada anak berusia <13 tahun. Transmisi
intrauterin terjadi melalui penyebaran hematogen melewati
plasenta atau ascending infection ke cairan dan membran amnion.
Transmisi saat persalinan terjadi melalui kontak mukokutan antara
bayi dengan darah ibu, cairan amnion, dan sekret servikovaginal
saat melewati jalan lahir. Transmisi saat persalinan juga dapat
terjadi melalui ascending infection dari serviks serta transfusi fetal
maternal saat uterus berkontraksi pada saat persalinan.

Sebelum ditemukannya metode intervensi preventif yang
efektif, angka transmisi vertikal HIV pada bayi yang tidak mendapat
ASI sebesar 15-30%, sedangkan bayi yang mendapat ASI sebesar
25-45%. Transmisi vertikal intrauterin memiliki risiko sebesar 5-
10%, sedangkan saat persalinan sebesar 10-20%. Pada populasi
yang mendapatkan ASI risiko penularan infeksi HIV pada saat
menyusui adalah sebesar 5-20%. Intervensi pencegahan penularan
infeksi HIV dari ibu ke anak yang efektif dapat menurunkan angka
transmisi vertikal hingga kurang dari 2%.

Pencegahan penularan infeksi HIV dari ibu ke anak (PPIA)

didefinisikan sebagai intervensi pencegahan infeksi HIV dari ibu
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kepada bayi. Intervensi pencegahan tersebut meliputi penanganan

komprehensif dan berkelanjutan pada perempuan dengan HIV sejak

sebelum kehamilan hingga setelah kehamilan serta termasuk
penanganan bayi lahir dari ibu HIV. Empat pendekatan
komprehensif untuk mencegah transmisi vertikal HIV, yaitu:

a. Pencegahan primer infeksi HIV pada wanita usia reproduksi
Pencegahan kehamilan yang tidak diinginkan pada wanita
terinfeksi HIV

c. Pencegahan transmisi vertikal HIV dari ibu kepada bayi

d. Penyediaan terapi, perawatan dan dukungan yang baik bagi

ibu dengan HIV, serta anak dan keluarganya.

Untuk menjangkau sasaran ibu hamil dan wanita usia subur,
layanan PPIA dilaksanakan melalui paket layanan kesehatan
reproduksi, khususnya layanan kesehatan ibu dan anak (KIA),
keluarga berencana (KB) dan kesehatan reproduksi remaja. Pada
layanan KIA, karena mempunyai sasaran dan pendekatan yang
serupa, layanan PPIA saat ini diintegrasikan dengan upaya
pencegahan hepatitis B dan sifilis kongenital.

Pintu masuk layanan PPIA adalah tes HIV pada ibu hamil.
Bersamaan dengan pemeriksaan rutin lainnya pada layanan
antenatal terpadu, tes HIV, hepatitis B, dan sifilis merupakan
standar yang harus dilakukan pada kunjungan ke fasyankes.

Apabila ibu diketahui terinfeksi HIV, upaya pencegahan
selanjutnya bertujuan agar bayi yang dilahirkan terbebas dari HIV,
serta ibu dan bayi tetap hidup dan sehat. Upaya ini terdiri dari
pemberian terapi ARV pada ibu hamil, persalinan yang aman,
pemberian terapi ARV profilaksis pada bayi dan pemberian nutrisi
yang aman pada bayi. Bagan tata laksana pencegahan penularan
HIV dari ibu ke anak dapat dilihat pada lampiran 4 dan 5.

a. Pemberian terapi ARV bagi ODHA hamil
Metode paling efektif untuk mencegah transmisi vertikal

HIV adalah dengan menurunkan jumlah virus HIV dalam

darah ibu. Efektivitas penggunaan ARV maternal untuk

mencegah transmisi vertikal dibuktikan dalam telaah
sistematik yang dilakukan oleh Siegfried, dkk. Telaah

sistematik tersebut dilakukan pada 25 wuji klinis yang
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memberikan ARV profilaksis maupun terapi ARV kombinasi
kepada ibu untuk mencegah transmisi infeksi HIV dari ibu ke
anak. Terapi ARV kombinasi terbukti merupakan terapi yang
paling efektif untuk mencegah transmisi infeksi HIV dari ibu ke
anak [efektivitas pada usia 12 bulan sebesar 42,1% (IK 95% 0,6
- 83,5%)).

Seluruh ibu hamil dengan infeksi HIV harus diberi terapi
ARV, tanpa melihat jumlah CD4. Kehamilan sendiri
merupakan indikasi pemberian ARV yang dilanjutkan seumur
hidup. Pemeriksaan CD4 dapat dilakukan untuk memantau
hasil pengobatan, namun bukan sebagai acuan untuk
memulai terapi.

Semua jenis paduan ARV yang ada di Indonesia dapat
digunakan pada ibu hamil. Pilihan paduan terapi ARV pada ibu
hamil sama dengan pilihan paduan terapi ARV pada orang
dewasa lainnya. Efavirenz (EFV) yang dulu tidak boleh
diberikan pada trimester pertama, belakangan tidak terbukti
menunjukkan efek teratogenik. World Health Organization
mengeluarkan rekomendasi penggunaan EFV pada ibu hamil
sejak tahun 2012. Terapi ARV dapat segera dimulai setelah ibu
didiagnosis HIV. Ibu yang sudah mendapat terapi ARV sebelum
kehamilan dapat diteruskan tanpa perlu menyesuaikan
paduan. Terapi ARV tetap diteruskan sampai seumur hidup.
Pada satu telaah sistematik, pilihan B+ (ODHA hamil mendapat
terapi ARV dan melanjutkan hingga seumur hidup) memiliki
keuntungan dibandingkan perempuan yang menghentikan
terapi ARV setelah persalinan, baik secara klinis maupun
imunologis. Kejadian lost to follow up didapatkan lebih tinggi
pada perempuan yang tidak mendapat terapi ARV setelah

melahirkan.

Rekomendasi ‘

Semua ibu hamil dengan HIV harus diberi terapi ARV, tanpa harus
menunggu pemeriksaan jumlah CD4, karena kehamilan itu sendiri
merupakan indikasi pemberian terapi ARV yang dilanjutkan seumur

hidup (sangat direkomendasikan, kualitas bukti sedang).
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Prosedur persalinan yang aman

Dua pertiga transmisi vertikal infeksi HIV pada populasi
ibu tidak menyusui terjadi pada masa akhir kehamilan hingga
persalinan. Telaah sistematik terhadap 15 studi kohort
prospektif untuk mengetahui hubungan antara prosedur
bedah sesar dengan transmisi vertikal HIV dilakukan oleh the
International Perinatal HIV Group terhadap 8.533 pasangan ibu
dan anak. Studi tersebut membuktikan bahwa prosedur bedah
sesar elektif menurunkan risiko transmisi vertikal HIV sebesar
50% bila dibandingkan dengan metode persalinan lain [RO
0,43 (IK 95% 0,33-0,56)].

Efektivitas persalinan bedah sesar untuk mencegah
transmisi HIV mulai diteliti kembali setelah era penggunaan
ARV maternal profilaksis meluas. Boer, dkk. melakukan studi
kohort pada 143 ODHA hamil di Belanda yang sebagian besar
(62%) melakukan persalinan per vaginam. Studi tersebut
melaporkan tidak didapatkan transmisi vertikal pada semua
bayi [0% (IK 95% 0-2,1%). Studi kohort pada 8.977 ODHA
hamil dalam kurun waktu tahun 2000-2010 di Perancis
melaporkan tidak didapatkan perbedaan bermakna kejadian
transmisi vertikal HIV terhadap metode persalinan pada
kelahiran cukup bulan (237 minggu). Studi kohort yang
dilakukan pada 2.297 ODHA hamil dalam kurun waktu tahun
2002-2013 di Amerika Serikat dan Puerto Rico memberikan
hasil yang serupa. Studi ini menyimpulkan metode persalinan
tidak berpengaruh terhadap kejadian transmisi vertikal HIV
pada ODHA hamil yang dalam terapi ARV.

Berbagai negara maju merekomendasikan prosedur bedah
sesar elektif pada usia gestasi 38 minggu hanya bagi ibu
terinfeksi HIV dengan batasan viral load tertentu, yaitu >1000
kopi/mL di Amerika Serikat, Kanada, dan Spanyol, 2400
kopi/mL di Perancis, dan >50 kopi/mL di Inggris dan Swedia.
Pada negara berkembang yang tidak dapat memastikan
ketersediaan fasilitas dan tenaga kesehatan untuk melakukan
prosedur bedah sesar pada ODHA hamil, rekomendasi

prosedur persalinan terpilih disesuaikan dengan menimbang
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manfaat dan risiko. Rekomendasi persalinan pada negara
berkembang lebih menekankan  kepada  pentingnya
pencegahan  infeksi melalui kewaspadaan  standar,
menghindari pemecahan selaput ketuban, dan tindakan invasif
seperti episiotomi untuk menurunkan kemungkinan transmisi

vertikal HIV.

Rekomendasi ‘

Bedah sesar elektif pada usia gestasi 38 minggu untuk mengurangi risiko
transmisi vertikal infeksi HIV dilakukan pada ODHA hamil dengan viral
load 21000 kopi/mL atau yang viral load tidak diketahui pada trimester

ketiga kehamilan (sangat direkomendasikan, kualitas bukti sedang).

Bedah sesar elektif untuk mengurangi risiko transmisi vertikal tidak
dilakukan secara rutin pada ODHA hamil dengan viral load <1000
kopi/mL, kecuali atas indikasi obstetri (sangat direkomendasikan, kualitas

bukti sedang).

c. Pemberian profilaksis ARV untuk bayi lahir dari ibu HIV

Seluruh bayi lahir dari ibu HIV wajib mendapatkan ARV
profilaksis. Pemberian ARV profilaksis dengan dosis sesuai
gestasi (lampiran 5) sebaiknya mulai diberikan pada usia 6-12
jam setelah lahir, atau setidak-tidaknya kurang dari usia 72
jam. Pemberian ARV pada bayi yang lahir dari ibu HIV
bertujuan untuk mencegah transmisi HIV yang terjadi
terutama pada saat persalinan dan menyusui. Prinsip
pemberian ARV profilaksis pada bayi lahir dari ibu HIV adalah
sebagai pencegahan pasca-pajanan (PPP) yang bertujuan
untuk menurunkan risiko infeksi HIV setelah mendapat

pajanan potensial.
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Profilaksis dengan menggunakan zidovudine (AZT)
monoterapi selama 6 minggu terbukti efektif untuk mencegah
transmisi vertikal HIV pada bayi yang lahir dari ibu yang
mendapat ARV dan jumlah virus HIV di darahnya tidak
terdeteksi. Pediatric AIDS Clinical Trials Group (ACTG) protokol
076 membuktikan pemberian AZT per oral saat kehamilan dan
intravena (IV) saat persalinan pada ODHA hamil yang
dilanjutkan dengan pemberian AZT per oral (2mg/kg/kali
setiap 6 jam) pada bayi yang dilahirkannya sampai dengan usia
6 minggu menurunkan risiko transmisi vertikal HIV sebesar
67,5% (IK 95% 40,7-82,1%) bila dibandingkan dengan plasebo.
Pilihan lain yang lebih mudah  diberikan dan
direkomendasikan adalah AZT 4mg/kg setiap 12 jam.

Penggunaan kombinasi dua ARV profilaksis pada bayi
terpajan HIV yang mendapatkan ASI memiliki efektivitas yang
cukup baik dalam menurunkan transmisi vertikal. Penelitian
di Malawi terhadap 3.016 bayi terpajan HIV yang diberi ASI
mendapatkan angka transmisi vertikal saat usia 9 bulan pada
kelompok kontrol (NVP dosis tunggal dan AZT satu minggu)
adalah 10,6%. Angka tersebut lebih tinggi dibandingkan
dengan kelompok yang mendapat AZT satu minggu dan NVP
selama 14 minggu (5,2%) dan kombinasi NVP dan AZT selama
14 minggu (6,4%). Masalah yang kemudian timbul dengan
penggunaan kombinasi NVP dan AZT pada bayi terpajan HIV
yang diberikan ASI adalah angka resistensi NVP lebih tinggi.
Penelitian lanjutan dari penelitian penggunaan kombinasi ARV
pada bayi yang diberikan ASI mendapatkan angka resistensi
NVP pada usia 6 bulan sebesar 82,6%. Penelitian Nelson, dkk.
mendapatkan angka resistensi NVP sebesar 56% pada bayi
yang mendapat profilaksis NVP. Angka tersebut lebih tinggi
bermakna dibandingkan dengan kelompok kontrol (11%) dan
kelompok profilaksis terapi ARV kombinasi maternal (6%)
(p=0.004).
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Bayi lahir dari ibu terinfeksi HIV yang mendapatkan pengganti ASI
(PASI) diberikan profilaksis zidovudin dengan dosis sesuai usia gestasi

selama 6 minggu (sangat direkomendasikan, kualitas bukti tinggi).

Apabila bayi lahir dari ibu terinfeksi HIV mendapatkan ASI, maka
profilaksis yang diberikan adalah zidovudin dan nevirapin dengan dosis
sesuai usia gestasi selama 6 minggu dengan syarat ibu harus dalam

terapi ARV kombinasi (rekomendasi sesuai kondisi, kualitas bukti

tinggi).

d. Nutrisi untuk bayi lahir dari ibu terinfeksi HIV

Nutrisi merupakan salah satu hal terpenting untuk
mewujudkan pertumbuhan dan perkembangan bayi yang
optimal. Tidak dapat dipungkiri ASI adalah nutrisi terbaik
untuk bayi pada masa enam bulan pertama kehidupan.
Praktik menyusui berkontribusi memenuhi nutrisi bayi secara
optimal, melindungi terhadap infeksi yang sering didapat pada
usia balita, menurunkan mortalitas secara signifikan, dan
memiliki efek kontrasepsi kepada ibu. Risiko tertinggi
transmisi virus HIV pada periode pasca-natal terjadi pada hari-
hari pertama laktasi saat kolostrum diproduksi. Kolostrum
dilaporkan memiliki jumlah virus tertinggi dibandingkan
produksi ASI selanjutnya, meskipun begitu risiko transmisi
HIV melalui ASI tetap ada sampai pemberian ASI dihentikan.

Menyusui terbukti berperan dalam proses transmisi
vertikal. Penelitian observasional pada 672 bayi dari ibu
terinfeksi HIV yang tidak terbukti mengalami transmisi vertikal
HIV intrauterin namun angka transmisi vertikal pasca-natal
saat akhir usia 1, 12, 18, dan 24 bulan berturut-turut adalah
3.5%; 7%; 8,9%; dan 10,3%. Uji klinis acak yang membagi 401
pasangan ibu dan bayi di Kenya ke dalam kelompok menyusui
dan susu formula, menyimpulkan sebesar 16,2% transmisi
vertikal HIV diakibatkan oleh menyusui. Transmisi vertikal HIV
pasca-natal tersebut berkontribusi terhadap hampir setengah

(42%) dari angka transmisi vertikal HIV.
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Telaah sistematik oleh White, dkk. pada tahun 2014
terhadap tujuh uji klinis acak yang memberikan ARV maternal
maupun ARV profilaksis pada bayinya menyimpulkan
penggunaan ARV cukup efektif mencegah transmisi HIV pasca-
natal terutama pada populasi ibu di negara berkembang yang
syarat AFASS (acceptable, feasible, affordable, sustainable, and
safe) untuk PASI tidak terpenuhi.

Telaah sistematik lain dilakukan oleh Chikungu, dkk.
pada tahun 2016 terhadap 11 studi yang terdiri dari 7 studi
observasi dan 4 studi kohort pasca-uji klinis. Angka transmisi
vertikal HIV kumulatif pada usia 6 bulan adalah 3.54% (IK 95%
1,15-5,93%) dengan heterogenitas antara studi (I2) 94%. Angka
transmisi pasca-natal antara usia 4-6 minggu sampai dengan
6 bulan adalah 1,08% (IK 95% 0,32-1,85%) dengan
heterogenitas antar studi yang besar ([2=66,4%). Angka
transmisi vertikal HIV kumulatif pada usia 12 bulan adalah
2,93% (IK 95% 0,68-5,18) dengan heterogenitas antar studi
yang juga besar ([2=71,2%). Telaah sistematik tersebut
memiliki beberapa kelemahan diantaranya risiko bias dan
heterogenitas serta inkonsistensi antar studi yang cukup
besar. Penelitian observasional di sebuah senter di Indonesia
yang menggunakan protokol PPIA menggunakan pengganti ASI
(PASI) mendapatkan angka transmisi 0%. Bayi terpajan HIV
pada penelitian ini juga memiliki morbiditas (diare akut 6,7%,
pneumonia 0,4%) yang rendah, meskipun tidak mendapatkan
ASI.

Pemberian nutrisi campur (mixed feeding) terbukti
meningkatkan risiko transmisi infeksi pasca-natal. Penelitian-
penelitian dari Afrika Selatan, Zambia, Afrika Barat, dan
Zimbabwe menyimpukan bahwa pemberian nutrisi campur
pada usia 3-6 bulan pertama dapat meningkatkan risiko
transmisi infeksi HIV pasca-natal apabila dibandingkan
dengan bayi yang mendapat ASI saja. Pajanan mikroba
infeksius melalui makanan atau cairan selain ASI dapat
merusak integritas usus sehingga mempermudah transmisi

infeksi HIV.
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Panduan WHO tentang pemberian nutrisi untuk bayi dari
ibu terinfeksi HIV pada tahun 2010 merekomendasikan untuk
menyediakan ARV maternal serta mendukung ibu terinfeksi
HIV agar memberikan ASI eksklusif pada negara yang
kematian bayi terkait malnutrisi, diare dan pneumonia masih
tinggi. Panduan WHO tersebut tidak mengalami banyak
perubahan pada tahun 2016, yaitu merekomendasikan
pemberian ASI selama 12 bulan untuk bayi dari ibu terinfeksi
HIV disertai penyediaan ARV maternal seumur hidup.

Pedoman eliminasi penularan HIV, sifilis, dan hepatitis B
dari ibu ke anak (Peraturan Menteri Kesehatan nomor 52
tahun 2017) merekomendasikan pemberian ASI eksklusif dan
dapat diteruskan hingga bayi berusia 12 bulan, disertai dengan
pemberian makanan padat. Bila ibu tidak dapat memberikan
ASI eksklusif, maka ASI harus dihentikan dan digantikan
dengan PASI untuk menghindari nutrisi campur. Sementara
Peraturan Menteri Kesehatan nomor 39 tahun 2013
menyebutkan infeksi HIV adalah salah satu kondisi medis yang
dapat membuat ibu berhenti memberikan ASI secara
permanen.

Pilihan nutrisi untuk bayi dari ibu terinfeksi HIV harus
selalu mempertimbangkan risiko transmisi vertikal HIV dan
manfaat proteksi terhadap mortalitas terkait malnutrisi, diare,
dan pneumonia. Penggunaan terapi ARV dapat menekan
transmisi HIV melalui ASI, namun belum dapat mengeliminasi
risiko transmisi seluruhnya. Air susu ibu untuk bayi dari ibu
terinfeksi HIV hanya dapat diberikan apabila syarat AFASS
terhadap PASI tidak terpenuhi. Air susu ibu harus diberikan
eksklusif selama 6 bulan, dengan syarat ibu harus
mendapatkan ARV kombinasi dan anak mendapatkan ARV
profilaksis. Edukasi, diskusi, dan konseling mengenai
kelebihan dan kekurangan masing-masing pilihan nutrisi
harus dilakukan kepada ibu hamil yang terinfeksi HIV sebelum

bayinya dilahirkan.

Rekomendasi ‘
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Pemberian nutrisi pada bayi yang lahir dari ibu terinfeksi HIV
memerlukan diskusi dengan ibu terkait pemilihannya (rekomendasi

sesuai kondisi, kualitas bukti sangat rendah)

Nutrisi untuk bayi yang lahir dari ibu terinfeksi HIV adalah pengganti
ASI (PASI) untuk menghindari transmisi HIV lebih lanjut (sangat

direkomendasikan, kualitas bukti tinggi).

Air susu ibu untuk bayi dari ibu terinfeksi HIV hanya dapat diberikan
apabila syarat AFASS terhadap PASI tidak terpenuhi. Air susu ibu harus
diberikan eksklusif selama 6 bulan, dengan syarat Ibu harus
mendapatkan ARV kombinasi dan anak mendapatkan ARV profilaksis.

(rekomendasi sesuai kondisi, kualitas bukti sedang)

Pemberian nutrisi campur ASI dan PASI (mixed feeding) harus dihindari
karena menempatkan bayi pada risiko terinfeksi HIV yang lebih tinggi

(sangat direkomendasikan, kualitas bukti tinggi).

e. Profilaksis kotrimoksazol untuk bayi lahir dari ibu terinfeksi

HIV

Angka kematian anak terinfeksi HIV lebih tinggi bila
dibandingkan dengan anak terpajan HIV maupun anak yang
tidak terinfesi dan tidak terpajan HIV. Sebagian besar
mortalitas dan morbiditas tersebut diakibatkan oleh diare dan
pneumonia. Pencegahan infeksi oportunistik merupakan salah
satu manajemen utama pada anak terinfeksi HIV.
Kotrimoksazol merupakan preparat kombinasi tetap dua obat
yaitu trimetoprim dan sulfametoksazol yang memiliki aktivitas
antimikroba berspektrum luas terhadap bakteri, jamur, dan
protozoa. Pemberian profilaksis kotrimoksazol terbukti
menurunkan mortalitas pada anak terinfeksi HIV dengan
mencegah infeksi oportunistik, diare, pneumonia, dan malaria.

Penelitian observasional pada 112 bayi lahir dari ibu HIV
di Amerika Serikat menyimpulkan profilaksis kotrimoksazol
efektif menurunkan angka kejadian PCP dan mortalitas [RR
2,57 (IK95% 1,1-6,1)]. Telaah sistematik penggunan profilaksis
kotrimoksazol terhadap 541 anak terinfeksi HIV berusia 12

bulan-5 tahun mendapatkan angka mortalitas yang lebih
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rendah pada kelompok kotrimoksazol (28%) dibandingkan
kelompok plasebo (42%) (p<0,001). Penelitian profilaksis
kotrimoksazol pada bayi terpajan namun tidak terinfeksi HIV
lebih dari 60 hari, tidak memiliki manfaat dalam menurunkan
angka kejadian pneumonia [incidence rate ratio 0,71 (IK 95%
0,39-1,26; p=0,24]) dan diare [incidence rate ratio 1,38 (IK 95%
0,98-1,94; p=0,0635]). Lampiran 16 menunjukkan bagan

pemberian profilaksis kotrimoksazol pada bayi terpajan HIV.

Rekomendasi

Profilaksis kotrimoksazol diberikan kepada seluruh bayi lahir dari
ibu terinfeksi HIV sejak usia 6 minggu sampai terbukti tidak
terinfeksi HIV dengan uji diagnostik yang sesuai dengan usia

(sangat direkomendasikan, kualitas bukti sedang).

Pencegahan transmisi HIV pasca-pajanan

Pencegahan pasca-pajanan adalah pemberian terapi ARV
dalam waktu singkat untuk mengurangi kemungkinan didapatnya
infeksi HIV setelah terpapar ketika bekerja atau setelah kekerasan
seksual. Pemberian terapi ARV dapat mengurangi kemungkinan
penularan infeksi HIV. Studi awal pemberian ARV profilaksis
dilakukan pada binatang. Pemberian AZT profilaksis pada binatang
segera setelah pajanan infeksi HIV dapat menurunkan risiko
penularan hingga 81%. Penelitian pada binatang tersebut
menunjukkan dibutuhkan penggunaan ARV selama 28 hari untuk
memaksimalkan pencegahan serokonversi HIV. Keefektifan terapi
ARV profilaksis semakin diperkuat dengan keberhasilannya
mencegah transmisi vertikal infeksi HIV dari ibu kepada bayi. Pada
setiap pajanan, orang yang terpajan harus dinilai oleh petugas

kesehatan yang terlatih seperti dalam alur pada gambar 1.
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Gambar 1. Tahapan penilaian PPP

Pencegahan pasca-pajanan sebaiknya diberikan pada semua
kejadian pajanan yang berisiko penularan HIV sesegera mungkin,
idealnya dalam waktu 72 jam setelah pajanan. Namun, jika orang
yang terpapar baru bisa mengakses layanan sesudah 72 jam,
pemberian PPP tetap dapat dipertimbangkan. Zat pajanan yang
berisiko tinggi dapat berupa cairan tubuh (darah, air liur bercampur
darah, air susu, sekresi genital, cairan serebrospinal, cairan
amnion, cairan peritoneum, cairan sinovial, cairan perikardium,
atau cairan pleura). Sedangkan tipe jalan masuk pajanan adalah
membran mukosa dan parenteral.

Penilaian kebutuhan PPP harus berdasarkan status HIV
sumber pajanan (jika memungkinkan), dan pertimbangan prevalens
dan epidemiologi HIV di tempat tersebut. PPP tidak diberikan jika
orang yang berisiko terpapar sebenarnya HIV positif, sumber
pajanannya HIV negatif, atau terpapar cairan tubuh dengan risiko
yang rendah, seperti air mata, air liur yang tidak terdapat darah,
urin, dan keringat. Pilihan obat PPP harus didasarkan pada paduan
terapi ARV lini pertama yang digunakan, juga mempertimbangkan
kemungkinan resistensi ARV pada sumber pajanan. Karena itu,
sebelum pemberian PPP sebaiknya diketahui jenis dan riwayat
terapi ARV sumber pajanan, termasuk kepatuhannya.

Tes anti-HIV pada orang yang terpapar dilakukan segera
setelah pajanan, bersamaan dengan pemeriksaan hepatitis B dan
hepatitis C. Namun, hasil pemeriksaan tidak boleh memperlambat
memulai pemberian PPP. Tata laksana pajanan terhadap HIV ini
seharusnya dilakukan sebagai bagian dari tata laksana pajanan
terhadap penyakit menular melalui darah lainnya, yaitu hepatitis B

dan hepatitis C.
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Pencegahan pasca-pajanan diberikan dengan persetujuan
orang yang terpapar setelah penjelasan risiko dan kegunaan,
termasuk efek samping dan pentingnya kepatuhan dalam
penggunaan. Pada kasus yang setelah dinilai tidak memerlukan
PPP, orang yang terpapar diberikan konseling untuk mencegah
pajanan, dan tes anti-HIV pada pemantauan dapat dilakukan jika
diinginkan. Efektivitas PPP sangat tergantung dari kepatuhan dan
selesai atau tidaknya penggunaan PPP ini. Namun, meta-analisis
dari berbagai studi PPP menunjukkan masih banyak yang tidak
menyelesaikan ARV untuk PPP ini. Tingkat penyelesaian pada PPP
pasca-pajanan pada petugas kesehatan hanya 56,2% (IK 95% 44,6-
67,8%).

Pilihan paduan ARV yang digunakan untuk PPP diduga juga
berpengaruh pada kepatuhan dan tingkat penyelesaian ARV
tersebut. Diperlukan pilihan paduan ARV yang lebih dapat
ditoleransi, sederhana, dan sejalan dengan penggunaan ARV untuk
terapi pada ODHA. Pilihan paduan nucleoside reverse transcriptase
inhibitor (NRTI) untuk PPP saat ini adalah tenofovir (TDF) +
lamivudin (3TC) [atau emtricitabin (FTC)| berdasarkan data berikut
ini. Dua uji klinis acak pada ODHA yang mendapat ARV lini
pertama, kombinasi TDF + 3TC (atau FTC) lebih jarang
menyebabkan  penghentian terapi akibat efek samping
dibandingkan dengan kombinasi AZT + 3TC (RR 0,61; IK 95% 0,51-
0,72).

Demikian juga pada kasus PPP, walaupun masih berdasarkan
data dari berbagai studi observasional PPP pasca-pajanan
okupasional, non-okupasional atau kekerasan seksual. Tingkat
penyelesaian secara keseluruhan pada paduan TDF + 3TC (atau
FTC) mencapai 78% (IK 95% 66,1-90,7%) dibandingkan paduan AZT
+ 3TC sebesar 59% (IK 95% 47,2-70,4%). Penghentian obat karena
efek samping juga lebih rendah pada pengguna paduan TDF + 3TC
(atau FTC) dibandingkan AZT + 3TC (0,3%; IK 95% O0-1,1%
dibandingkan 3,2%; IK 95% 1,5-4,9%)).

Pilihan utama obat ketiga yang dapat digunakan di Indonesia
adalah LPV/r. Obat ini tersedia sebagai bagian dari lini kedua ARV
dan dapat digunakan pada anak dan dewasa dan dapat ditoleransi
lebih baik.
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Efavirenz (EFV) adalah pilihan lain yang dapat diberikan
karena tersedia dalam bentuk kombinasi dosis tunggal dan mudah
penggunaannya. Namun, perlu dipertimbangkan efek
neuropsikiatriknya yang kemungkinan lebih tinggi pada non-HIV,
apalagi jika diberikan pada orang yang terpapar karena umumnya
sudah mempunyai ansietas tertular HIV. Data mengenai EFV
sendiri masih belum dapat menyimpulkan dugaan ini.

Nevirapin tidak boleh digunakan sebagai bagian paduan ARV
untuk PPP pada anak, remaja ataupun dewasa karena kejadian efek
samping alergi obat dan hepatotoksisitas berat lebih sering terjadi
pada penggunaan pada orang non-HIV, seperti pada kasus PPP ini.

Pada anak wusia kurang dari 10 tahun, AZT+3TC
direkomendasikan sebagai bagian dari PPP. Paduan abacavir
(ABC)+3TC atau TDF+3TC (atau FTC) dapat dipertimbangkan
sebagai paduan alternatif. Telaah sistematik dari 3 studi kohort
menunjukkan 64% (IK 95% 41,2-86,8%) anak menyelesaikan terapi
AZT+3TC untuk PPP dan hanya 4% (IK 95% 0,4-8,6%) yang
menghentikan karena efek samping obat.69-71 Paduan ABC+3TC
juga dapat digunakan karena kejadian efek samping yang tidak
berbeda dibandingkan AZT+3TC yang dibuktikan pada satu studi
acak penggunaan ARV pada anak dengan HIV.

Apabila orang yang terpapar ternyata terinfeksi hepatitis B,
penghentian terapi PPP yang juga mempunyai efek antivirus
hepatitis B (VHB) (TDF, 3TC, atau FTC) dapat menyebabkan
perburukan hati (hepatic flare), seperti pada ODHA dengan ko-
infeksi VHB yang menghentikan ARV. Perlu dilakukan penilaian
infeksi VHB aktif sebelum penghentian PPP apakah diperlukan
terapi VHB selanjutnya atau tidak. Jika diputuskan tidak,
pemantauan fungsi hati diperlukan secara berkala setelah

penghentian obat PPP tersebut.

Rekomendasi

Antiretroviral untuk pencegahan pasca-pajanan diberikan selama 28

hari (sangat direkomendasikan, kualitas bukti rendah).
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Paduan ARV untuk PPP dengan 2 jenis ARV efektif, namun 3 obat lebih
direkomendasikan (rekomendasi sesuai kondisi, kualitas bukti sangat

rendah).

Paduan TDF+3TC (atau FTC) direkomendasikan sebagai pilihan
paduan NRTI untuk PPP pada remaja dan dewasa (sangat

direkomendasikan, kualitas bukti rendah).

Pada anak usia kurang dari 10 tahun, AZT+3TC direkomendasikan
sebagai bagian dari PPP. ABC + 3TC atau TDF+3TC (atau FTC) dapat
dipertimbangkan sebagai paduan alternatif (sangat direkomendasikan,

kualitas bukti rendah).

Paduan LPV/r direkomendasikan sebagai obat ketiga untuk PPP pada
anak, remaja dan dewasa (rekomendasi sesuai kondisi, kualitas bukti

sangat rendah).

Resume pilihan paduan ARV untuk pencegahan transmisi HIV pasca-

pajanan
Dewasa Pilihan TDF + 3TC/FTC + LPV/r
Alternatif TDF + 3TC/FTC + EFV
AZT + 3TC + LPV/r
AZT + 3TC + EFV
Anak < 10 Pilihan AZT + 3TC + LPV/r
tahun

Alternatif AZT + 3TC + EFV
ABC+ 3TC + LPV/r
ABC + 3TC + EFV
TDF + 3TC/FTC + LPV/r
TDF + 3TC/FTC + EFV

Penilaian dan tata laksana pasca-diagnosis HIV

Sesudah dinyatakan HIV positif, dilakukan pemeriksaan CD4 dan
deteksi penyakit penyerta serta infeksi oportunistik. Pemeriksaan CD4
digunakan untuk menilai derajat imunodefisiensi dan menentukan
perlunya pemberian profilaksis. Definisi kasus dan stadium klinis HIV
dapat dilihat pada lampiran 6 dan 7. Klasifikasi imunodefisiensi HIV
berdasarkan nilai CD4 menurut WHO dapat dilihat pada lampiran 8.

Selanjutnya ODHA akan mendapatkan paket layanan perawatan

dukungan pengobatan yang dapat dilihat pada gambar 2.
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Paket Layanan Perawatan Dukungan Pengobatan (PDP):
. layanan TB

- layanan IMS

Pasien HIV + o[

Ll konseling positive prevention

diagnosis dan tata laksana infeksi opormnistik

. pemeriksaan jumlah CD4 untuk menentukan profilaksis

kotrimoksazol

. register pra-ARV

Siap memulai terapi ARV

k4

Masuk register ARV (SIHA)

Konseling pra-ARV dan informed consent

|

Monitor klinis dan pemeriksaan

laboratoriuum serta konseling secara

berkala

Gambar 2. Alur pelayanan pasca-diagnosis HIV

Persiapan pemberian ARV

Setelah diagnosis HIV dinyatakan positif, pasien diberikan
konseling pasca-diagnosis untuk meningkatkan pengetahuannya
mengenai HIV termasuk pencegahan, pengobatan dan pelayanan,
yang tentunya akan memengaruhi transmisi HIV dan status
kesehatan pasien. Kesinambungan pelayanan dan pencegahan
penularan pasca-diagnosis merupakan komponen kunci layanan
tes HIV yang efektif dan komprehensif (gambar 3).

Orang dengan HIV harus mendapatkan informasi dan
konseling yang benar dan cukup tentang terapi ARV sebelum
memulainya. Hal ini sangat penting dalam mempertahankan
kepatuhan minum ARV karena harus diminum selama hidupnya.
Isi dari konseling terapi ini termasuk: kepatuhan minum obat,
potensi/kemungkinan risiko efek samping atau efek yang tidak
diharapkan, atau terjadinya sindrom inflamasi rekonstitusi imun
(immune reconstitution inflammatory syndrome/IRIS) setelah

memulai terapi ARV, komplikasi yang berhubungan dengan ARV
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jangka panjang, interaksi dengan obat lain, monitoring keadaan
klinis, dan monitoring pemeriksaan laboratorium secara berkala
termasuk pemeriksaan jumlah CD4. Setelah dilakukan konseling

terapi, pasien diminta membuat persetujuan tertulis/informed

consent untuk memulai terapi ARV jangka panjang. Pada anak

Akses ke

%,

Kebutuhan untuk tes A Akses untuk \ Konseling . Diag is HIV Konseling “, pelayanan dan
dan pengobatan HIV /f' tes HIV /' prates / Dlagnosis pasca-tes > pengobatan
y / HIV

/

Akses pelayan: I” Akses Adherens dan
dan pencegahan mendapatkan T
penularan ARV supresi virus
Akses ke
HIV negatif pelayanan
pencegahan

dengan HIV, perlu dilakukan kajian khusus untuk kesiapan terapi
ARV.

Pengkajian lanjutan

Gambar 3. Kesinambungan pelayanan dan pencegahan

Pada konseling, pemeriksaan HIV juga ditawarkan secara aktif
pada pasangan seksual pasien yang diketahui HIV positif, baik
suami/istri, pasangan tetap premarital, pasangan poligami, dan
pasangan seksual lainnya. Anak yang lahir dari ibu HIV positif juga
ditawarkan pemeriksaan HIV secara aktif, demikian pula orang tua
dari bayi/anak yang didiagnosis HIV.

Sebelum inisiasi ARV, lakukan penilaian klinis dan
pemeriksaan penunjang untuk menentukan stadium HIV dan
membantu pemilihan paduan yang akan digunakan. Pemeriksaan
penunjang yang direkomendasikan dapat dilihat di tabel 3.

Walaupun terapi ARV saat ini diindikasikan pada semua ODHA
tanpa melihat jumlah CD4-nya, pemeriksaan jumlah CD4 awal
tetap dianggap penting, apalagi di Indonesia di mana masih banyak
ODHA yang didiagnosis HIV pada kondisi lanjut. Jumlah CD4
diperlukan untuk menentukan indikasi pemberian profilaksis
infeksi oportunistik. Stadium klinis juga tidak selalu sesuai dengan
jumlah CD4 seseorang. Pada satu studi di beberapa negara di
Afrika, hampir separuh ODHA dengan jumlah CD4 kurang dari 100
sel/uL diklasifikasikan sebagai stadium WHO kelas 1 dan 2.
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Tabel 3. Pemeriksaan penunjang awal memulai terapi ARV

Jems pemenksaan Keterangan

Rekomendas:

Utama

Jumlah CD4 Penilaian immanologl, menentukan kapan menmalai
(sangat dan menghentiltan terapi profilaksis infelosi
drekomendasitkan, oportumstik serta adakah kesegeraan untuk

kualitas bukti fingdgi)

memulal terapi ARV

Tes cepat molelular
atau basil tahan
asam (BTA) dan
foto toraks jika
MTE/RIF tidak
tersedia [sangat
dmrekomendasthan,
dewasa: kualitas
bukt tinggn, anak:
kualitas bukti

Skrining TB paru

sangat rendah)

Darah perifer Mengetahwi adanya anemia, leukopenia, dan
lengkap (sangaf trombositopenia vang biasa terjadi pada pasien HIV
drekomendasitkan, Jika akan memben AZT pada pasien nisiko tingg

kualitas bukti finggi)

efek samping (CD4 rendah dan indeks massa tubuh
rendah)

SGFPT (sangat
dmekomendasthan,
Kuahtas bukt fingg)

Terutama bila akan diberilcan WVP

Kreatinin |sangat
dmrekomendasifkan,

kualitas bukti finggi)

Memengaruhi dosis obat yang diberikcan

HBEsAg (sangat
drekomendasthan,

kualitas bukt finggn)

Mengetahwi adanya ko-infelcsi VHE dan HIV dan bila
ada, paduan ARV yang diberikan harus berbasis

tenofowvir.

Rekomendasi lain
(bila ada)
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Jenis pemeriksaan Keterangan

Gula darah puasa skrining penyakit tidak menular
(sangat

direkomendasikan,

kualitas bukti tinggi)

Profil lipid (sangat Skrining penyalkit tidak menular
direkomendasikan,

kKualitas buktl tinggi)

Urinalisis (sangat Pada pasien dengan penyakit lanjut atau terdapat
direkomendasikan, kondisi komorbid (diabetes, hipertensi, hepatitis C)
Kualitas bukti tinggi) karena terdapat risiko nefropati.

Untuk melihat proteinuria atau glukosuria sebelum

pemberian TDF
Tes kehamilan Pada wanita usia subur untuk menentukan apakah
(sangat inisiasi ARV harus diprioritaskan untuk mencegah
direkomendasikan, penularan ibu ke anak
kualitas bukti
rendah)

Anti-VHC (sangat Kerusakan hati akibat hepatitis C memburuk lebih
direkomendasikan, cepat pada pasien ko-infelksi HIV.
kualitas bukti tinggi)

Jumlah virus /viral Menilai prognosis, mempredilksi respons terapi

load RNA HIV

(sangat

direkomendasikan,

kualitas bukti tinggi)

VDEL/TPHA (sangat Jika berisiko infeltsi menular seksual misalnya pada
direkomendasikan, lelaki yvang berhubungan seks dengan lelald atan
Kualitas bukti tinggl) penjaja seks

Antigen kriptokokus jika jumlah CD4 2100 sel/ pL . Diberikan flukonazol
(LFA) (sangat 150-200 mg per hari selama 12 mingpgu setelah
direkomendasikan, mulai ARV

kualitas bulkti tinggi)
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Kapan memulai ARV

Pada panduan ini, ARV diindikasikan pada semua ODHA
berapapun jumlah CD4-nya. Selama ini pemberian ARV seringkali
dianggap sebagai pengobatan yang tidak harus dilakukan segera.
Telaah sistematik menunjukkan bahwa sekitar 20-30% pasien yang
mempunyai indikasi memulai ARV ternyata terlambat atau bahkan
tidak memulai terapi ARV. Proses yang panjang dan rumit, waktu
tunggu yang lama, dan kunjungan klinik berulang sebelum
memulai ARV, merupakan alasan utama dari keterlambatan atau
keputusan untuk tidak memulai ARV.

Sebelum memutuskan untuk memulai ARV, kesiapan ODHA
harus selalu dipastikan. Bukti yang ada menunjukkan bahwa
memastikan kepatuhan yang baik sejak fase awal pengobatan ARV
sangat penting untuk menentukan keberhasilan terapi jangka
panjang. Berbagai studi menunjukkan pada daerah dengan sumber
daya terbatas, faktor utama yang berpengaruh pada kepatuhan
terapi adalah kesiapan memulai ARV selain obat gratis dan
kemudahan menggunakan ARV. Beberapa ODHA tidak mempunyai
akses untuk pengetahuan tentang HIV yang akurat, efektivitas
terapi ARV, dan berbagai tantangan yang akan dihadapi supaya
tetap patuh pada pengobatan. Karena itu, diperlukan konseling
untuk memastikan pengetahuan ODHA tentang ARV, termasuk
penggunaan seumur hidup, efek samping yang mungkin terjadi,
bagaimana memonitor ARV, dan kemungkinan terapi selanjutnya
jika terjadi kegagalan, pada saat sebelum memulai terapi ARV dan
saat diperlukan obat tambahan sesudah memulai ARV.

Meta-analisis dari empat uji klinis acak terkontrol tidak
tersamar di Uganda (START-ART), Haiti, Afrika Selatan (RapiT), dan
Lesotho (CASCADE) yang menguji efek intervensi multikomponen
untuk memulai ARV pada hari yang sama dibandingkan dengan
prosedur standar, menunjukkan peningkatan supresi virus dalam
12 bulan (RR 1,17, IK 95% 1,07-1,27) dan kecenderungan untuk
memulai ARV dalam 90 hari (RR 1,35, IK 95% 1,13-1,62). Namun,
pada penelitian Amanyire, dkk. tidak semua kelompok intervensi
memulai ARV pada hari yang sama. ARV dimulai dalam 14 hari
sejak terdiagnosis HIV. Sementara itu, tiga penelitian lainnya tidak

mengikutsertakan ibu hamil. Terdapat kecenderungan penurunan
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angka mortalitas, namun hal ini tidak signifikan (RR 0,53, IK 95%
0,24-1,08). Komponen yang termasuk ke dalam intervensi tersebut
antara lain tes cepat CD4, Hb, kreatinin, SGPT, penapisan TB,
pemeriksaan fisik, edukasi dan konseling kepatuhan pengobatan,
insentif reputasi, dan edukasi tenaga kesehatan terkait
konsekuensi klinis dan perilaku dari penundaan terapi ARV.

Sementara itu, data pada ibu hamil umumnya diambil dari
penelitian kohort observasional. Meta-analisis Ford, dkk.
menunjukkan bahwa menawarkan untuk memulai ARV lebih awal
meningkatkan jumlah ODHA yang memulai ARV dalam 3 bulan
pertama (RR 1,53, IK 95% 1,11-2,10). Namun, terdapat
kecenderungan peningkatan risiko lost-to-follow-up pada 6 bulan
(RR 1,85, IK 0,96-3,55).

Berdasarkan data-data di atas, secara keseluruhan perlu
dilakukan upaya untuk mengurangi waktu yang dibutuhkan untuk
memulai ARV setelah diagnosis HIV, termasuk mengurangi
persyaratan sesi konseling berulang dan diagnosis infeksi
oportunistik berkepanjangan, namun tetap memperhatikan
kesiapan ODHA dalam memulai terapi ARV jangka panjang.

Pada ODHA yang datang tanpa gejala infeksi oportunistik, ARV
dimulai segera dalam 7 hari setelah diagnosis dan penilaian klinis.
Pada ODHA sudah siap untuk memulai ARV, dapat ditawarkan
untuk memulai ARV pada hari yang sama, terutama pada ibu hamil.

Terapi ARV harus diberikan pada semua pasien TB dengan HIV
tanpa memandang nilai CD4. Pada keadaan ko-infeksi TB-HIV,
pengobatan TB harus dimulai terlebih dahulu, kemudian
dilanjutkan dengan pengobatan ARV. Telaah sistematik dan meta-
analisis yang dilakukan Abbay, dkk. dan Yan, dkk. menunjukkan
pengobatan ARV yang dimulai dalam 8 minggu pertama setelah
pengobatan TB menurunkan angka kematian hingga 25% (RR 0,75;
IK 95% 0,59-0,95) walaupun kejadian sindrom pulih imun lebih
tinggi (RR 2,29; IK 95% 1,81-2,91). Kejadian efek samping obat
tingkat 3-4 ternyata tidak lebih tinggi dibandingkan jika terapi ARV
dimulai setelah 8 minggu (RR 1,00; IK 95% 0,93-1,08). Sedangkan
pasien TB dengan HIV positif yang dalam keadaan imunosupresi
berat (CD4 <50 sel/pL) harus mendapat terapi ARV dalam 2 minggu
pertama pengobatan TB. Tiga studi acak di Afrika dan Asia



- 35 -

kesemuanya menunjukkan memulai terapi ARV dalam 2 minggu
atau paling lambat 4 minggu setelah memulai terapi anti-
tuberkulosis menurunkan angka kematian atau kondisi AIDS
lainnya pada pasien dengan CD4<50 sel/nuL.

Terapi ARV dini pada meningitis kriptokokus justru dikaitkan
dengan peningkatan angka mortalitas dibandingkan penundaan
pemberian ARV. Satu studi di Zimbabwe menunjukkan durasi
kesintasan pasien dengan penundaan ARV secara signifikan lebih
tinggi dari pada pasien dengan pemberian dini ARV (637 hari vs 28
hari). Risiko mortalitas juga meningkat 2,85 kali lebih besar. Oleh
karena itu pemberian ARV secara dini tidak direkomendasikan dan
harus dihindari pada pasien dengan meningitis kriptokokus.

Rekomendasi

Perlu dilakukan upaya untuk mengurangi waktu yang dibutuhkan untuk
memulai ARV setelah diagnosis HIV, termasuk mengurangi persyaratan
sesi  konseling berulang dan diagnosis infeksi oportunistik
berkepanjangan, namun tetap memperhatikan kesiapan ODHA dalam
memulai terapi ARV jangka panjang (sangat direkomendasikan, kualitas

bukti sedang)

Pada ODHA yang datang tanpa gejala infeksi oportunistik, ARV dimulai
segera dalam 7 hari setelah diagnosis dan penilaian klinis. Pada ODHA
yang sudah siap untuk memulai ARV, dapat ditawarkan untuk memulai
ARV pada hari yang sama, terutama pada ibu hamil (rekomendasi sesuai

kondisi, kualitas bukti rendah)

Pada ODHA dengan TB, pengobatan TB dimulai terlebih dahulu, kemudian
dilanjutkan dengan pengobatan ARV sesegera mungkin dalam 8 minggu

pertama pengobatan TB (sangat direkomendasikan, kualitas bukti tinggi).

ODHA dengan TB yang dalam keadaan imunosupresi berat (CD4 <50
sel/pL) harus mendapat terapi ARV dalam 2 minggu pertama pengobatan

TB (sangat direkomendasikan, kualitas bukti sedang)

Terapi ARV dini pada meningitis kriptokokus tidak direkomendasikan
pada pasien dewasa, remaja, anak-anak dengan HIV dan meningitis
kriptokokus karena dapat meningkatkan mortalitas. Terapi ARV sebaiknya
ditunda hingga 4-6 minggu pasca-pemberian terapi antijamur (sangat
direkomendasikan, kualitas bukti tinggi pada dewasa dan kualitas bukti

sangat rendah pada anak-anak dan remaja).
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D. Tata laksana terapi ARV

1.

Indikasi memulai terapi ARV

a.

Indikasi memulai terapi ARV pada orang dewasa

Tanpa terapi ARV, sebagian besar ODHA akan menuju
imunodefisiensi secara progresif yang ditandai dengan
menurunnya kadar CD4, kemudian berlanjut hingga kondisi
AIDS dan dapat berakhir kematian. Tujuan utama pemberian
ARV adalah untuk mencegah morbiditas dan mortalitas yang
berhubungan dengan HIV. Tujuan ini dapat dicapai melalui
pemberian terapi ARV yang efektif sehingga kadar viral load
tidak terdeteksi. Lamanya supresi virus HIV dapat
meningkatkan fungsi imun dan kualitas hidup secara
keseluruhan, menurunkan risiko komplikasi AIDS dan non-
AIDS dan memperpanjang kesintasan. Tujuan kedua dari
pemberian terapi ARV adalah untuk mengurangi risiko
penularan HIV.

Inisiasi ARV dini terbukti berguna untuk pencegahan,
bermanfaat secara klinis, meningkatkan harapan hidup, dan
menurunkan insidens infeksi terkait HIV dalam populasi.
Pemulihan kadar CD4 berhubungan langsung dengan kadar
CD4 saat memulai ARV. Sebagian besar individu yang memulai
terapi pada saat kadar CD4 <350 sel/uL tidak pernah
mencapai kadar CD4 >500 sel/pL setelah pengobatan ARV
selama 6 tahun. Orang dengan HIV AIDS yang memulai terapi
ARV pada nilai CD4 <350 sel/pL mempunyai harapan hidup
yang lebih pendek dibandingkan dengan orang yang memulai
pada nilai CD4 yang lebih tinggi.

Dua uji klinis acak terkontrol, Strategic Timing of
Antiretroviral Therapy (START) dan Trial of Early Antiretrovirals
and Isoniazid Preventive Therapy in Africa (TEMPRANO)
memperlihatkan waktu terbaik untuk memulai terapi ARV.
Pada studi TEMPRANO, pasien dengan nilai CD4 >500 sel/pL
atau dengan nilai CD4 berapapun yang segera memulai terapi
ARV dan profilaksis isoniazid (INH) selama 6 bulan mempunyai
risiko lebih rendah untuk terjadinya penyakit yang berat

dibandingkan pasien yang menunda terapi ARV. Sedangkan
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pada studi START, pasien yang memulai terapi ARV pada nilai
CD4 >500 sel/pL mempunyai risiko yang lebih rendah untuk
terjadinya klinis berat yang tergolong dalam dengan AIDS atau
non-AIDS dibandingkan yang memulai pada nilai CD4 <350
sel/pL. Oleh karena itu, terapi ARV harus diberikan kepada
semua orang dengan HIV AIDS, tanpa melihat stadium klinis
dan nilai CD4.

Terapi ARV juga harus diberikan kepada semua ODHA
perempuan yang hamil dan menyusui, tanpa melihat stadium
klinis atau nilai CD4 dan dilanjutkan seumur hidup. Pada satu
telaah sistematik, pilihan B+ (ODHA hamil mendapat terapi
ARV dan melanjutkan hingga seumur hidup) memiliki
mendapatkan keuntungan baik parameter klinis maupun
imunologis lebih baik dibandingkan perempuan yang
menghentikan terapi ARV setelah persalinan. Kejadian lost to
follow up didapatkan lebih tinggi pada perempuan yang tidak
mendapat terapi ARV setelah melahirkan. Terapi ARV pada
perempuan dengan HIV yang hamil dan menyusui mempunyai
tiga tujuan sinergis, yaitu meningkatkan kesehatan ibu,
mencegah transmisi HIV dari ibu ke anak, dan mencegah

transmisi HIV dari ibu ke pasangan.

Rekomendasi ‘

Terapi ARV harus diberikan kepada semua ODHA tanpa melihat
stadium klinis dan nilai CD4 (sangat direkomendasikan, kualitas bukti

sedang).

Terapi ARV harus dimulai pada semua ODHA yang hamil dan menyusui,
tanpa memandang stadium klinis WHO dan nilai CD4 dan dilanjutkan

seumur hidup (sangat direkomendasikan, kualitas bukti sedang).

b. Indikasi memulai terapi ARV pada remaja (10-18 tahun)
Remaja merupakan kelompok usia dengan karakteristik
yang khas. Perubahan pada aspek fisik, neurodevelopmental,
emosi, dan sosial sebagai periode transisisi dari masa kanak
menuju dewasa terjadi dengan cepat. Karakteristik tersebut
menjadi tantangan tersendiri dalam tata laksana infeksi HIV.

Kelompok remaja merupakan kelompok dengan akses dan
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cakupan terapi HIV yang rendah, angka loss to follow up yang
tinggi, serta risiko resistensi yang tinggi karena
ketidakpatuhan pengobatan.

Isu kepatuhan pengobatan merupakan hal utama yang
perlu dipertimbangkan saat memulai terapi ARV. Remaja
seringkali memiliki berbagai masalah psikososial yang menjadi
hambatan kepatuhan pengobatan. Pengenalan, penilaian, dan
konseling terhadap hambatan pengobatan harus terintegrasi
dalam pelayanan HIV pada kelompok remaja. Dukungan
psikososial multidisiplin untuk meningkatkan kepatuhan
pengobatan sangat dibutuhkan dalam mengoptimasi manfaat
terapi ARV pada kelompok remaja.

Pemberian terapi ARV pada semua remaja terinfeksi HIV
(treat all) diekstrapolasi dari studi yang dilakukan pada
populasi dewasa dan anak. Dua uji klinis acak (START dan
TEMPRANO trial) pada populasi dewasa terinfeksi HIV
menyimpulkan inisiasi dini terapi ARV memberikan luaran
yang lebih baik dibandingkan dengan menunda inisiasi terapi
hingga terjadi imunosupresi.

Belum ada uji klinis acak pada kelompok remaja terinfeksi
HIV yang bertujuan untuk mengetahui luaran inisiasi dini
terapi ARV. Studi kohort untuk mengetahui waktu optimal
inisiasi terapi ARV dilakukan pada 20.576 anak berusia 1-16
tahun di Afrika. Studi tersebut melakukan analisis sub-grup
khusus untuk populasi remaja. Analisis sub-grup pada remaja
memberikan hasil yang inkonsisten. Pada awal pengamatan
setelah inisiasi dini terapi ARV terdapat penurunan angka
mortalitas namun pada akhir pengamatan (tahun kelima)
angka mortalitas didapatkan tidak berbeda pada kelompok
inisiasi dini maupun kelompok yang menunda terapi ARV.

Bukti yang mendukung inisiasi dini terapi ARV pada
remaja yang terinfeksi saat perinatal maupun karena perilaku
sendiri masih terbatas. Pelaksanaan inisiasi dini terapi ARV
pada remaja selaras dengan rekomendasi inisasi terapi ARV
pada dewasa sehingga mempermudah  pelaksanaan

operasional program di lapangan, meskipun tetap memiliki
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risiko efek samping pada organ yang masih berkembang dan

resistensi ARV karena ketidakpatuhan pengobatan.

Rekomendasi

Terapi ARV harus diberikan pada seluruh remaja terinfeksi HIV tanpa
melihat stadium klinis dan status imunosupresi (rekomendasi sesuai

kondisi, kualitas bukti rendah).

c. Indikasi memulai terapi ARV pada anak berusia kurang dari
10 tahun

Progresivitas infeksi HIV paling cepat berkembang pada
kelompok bayi berusia <1 tahun. Bayi yang terinfeksi HIV
perinatal sebagian besar akan meninggal sebelum berusia 2
tahun. Pada periode tersebut, progresivitas infeksi HIV
berbanding terbalik dengan usia. Risiko mortalitas dan
progresivitas infeksi HIV mulai menurun menjadi sama dengan
dewasa pada anak berusia di atas 5 tahun.

Uji klinis acak di Afrika Selatan (CHER trial) terhadap 377
bayi terinfeksi HIV asimtomatik yang berusia 6-12 minggu
mendapatkan penurunan mortalitas sebesar 75% pada
kelompok inisiasi ARV dini dibandingkan dengan kelompok
inisiasi ARV setelah memenuhi kriteria klinis maupun
imunologis. Sebagian besar kematian pada kelompok yang
tidak diterapi dini terjadi pada 6 bulan pertama studi. Studi
lanjutan dari wuji klinis acak tersebut menemukan
perkembangan motorik kasar pada kelompok bayi yang
diterapi dini lebih baik dibandingkan dengan kelompok yang
tidak diterapi dini. Bayi yang diterapi dini juga mendapatkan
manfaat lain berupa restorasi sel CD4 yang lebih baik,
penambahan jumlah sel CD4 muda, dan penurunan respons
imunitas alami, sehingga memiliki rekonstitusi imun yang

lebih baik bila dibandingkan dengan yang tidak diterapi dini.
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Supresi jumlah virus HIV terjadi lebih lambat pada anak
dibandingkan dengan dewasa. Beberapa studi yang
membandingkan bayi terinfeksi HIV yang memulai terapi ARV
sebelum usia 12 minggu dengan yang memulai terapi ARV saat
berusia 12 minggu sampai usia 1-2 tahun menemukan bahwa
jumlah reservoir HIV berkorelasi dengan usia inisiasi ARV dan
usia saat tercapai kontrol virologis. Bukti-bukti tersebut
mendukung inisiasi terapi dini ARV pada bayi terinfeksi HIV
tanpa melihat manifestasi klinis dan status imunologis.

Inisiasi dini terapi ARV pada kelompok anak yang lebih
besar memiliki beberapa pertimbangan yang berbeda
dibandingkan dengan kelompok bayi. Studi klinis tentang
inisiasi terapi ARV dini pada anak berusia 1-12 tahun
dilakukan terhadap 300 anak di Kamboja dan Thailand. Studi
tersebut menyimpulkan tidak terdapat perbedaan signifikan
berupa kesintasan bebas AIDS pada minggu ke 144 dan luaran
perkembangan neurologi pada kelompok yang mendapat terapi
ARV dini maupun tidak. Perbedaan bermakna pada kedua
kelompok tersebut didapatkan pada luaran peningkatan laju
pertumbuhan (height velocity) pada kelompok yang
mendapatkan terapi ARV dini. Studi ini memiliki beberapa
bias, salah satunya bias seleksi. Subjek yang masuk dalam
studi memiliki median usia 6,4 tahun yang menandakan
banyaknya subjek dengan progresivitas infeksi HIV yang
rendah. Studi ini juga hanya memiliki sedikit subjek yang
berusia <3 tahun, sehingga hasilnya tidak dapat serta merta
diterapkan pada kelompok usia tersebut.

Studi observasional terhadap 19 kohort di Eropa dan
Afrika menunjukkan angka mortalitas yang lebih rendah dan
pertumbuhan yang lebih baik pada kelompok anak terinfeksi
HIV berusia 1-16 tahun yang mendapat terapi ARV dini. Anak
terinfeksi HIV yang mulai mendapatkan terapi ARV dini saat
berusia <10 tahun menunjukkan angka mortalitas dan rerata
Z-score tinggi badan menurut usia yang lebih baik pada
pengamatan tahun kelima. Luaran terbaik didapatkan pada
anak terinfeksi HIV di Eropa yang memulai terapi ARV dini.

Anak-anak tersebut memiliki luaran pertumbuhan yang sama
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dengan anak sehat. Hasil yang berbeda didapatkan pada
kelompok anak berusia >10 tahun, yaitu inisiasi ARV dini tidak

memberikan manfaat maupun kerugian yang berbeda.

Rekomendasi ‘

Terapi ARV harus diberikan pada seluruh anak terinfeksi HIV tanpa
melihat stadium klinis dan status imunosupresi:
e Anak terinfeksi HIV yang didiagnosis sebelum usia 1 tahun (sangat
direkomendasikan, kualitas bukti tinggi).
e Anak terinfeksi HIV berusia lebih dari 1 tahun sampai dengan

kurang dari 10 tahun (sangat direkomendasikan, kualitas bukti

sedang).

Paduan terapi ARV lini pertama
Paduan ARV lini pertama harus terdiri dari dua nucleoside
reverse-transcriptase inhibitors (NRTI) ditambah non-nucleoside
reverse-trancriptase inhibitor (NNRTI) atau protease inhibitor (PI).
Pilihan paduan ARV lini pertama berikut ini berlaku pada pasien
yang belum pernah mendapatkan ARV sebelumnya (naif ARV).
Sedangkan bagi pasien lama yang sedang dalam pengobatan ARV,
tetap menggunakan panduan yang sebelumnya.
a. Paduan terapi ARV lini pertama pada orang dewasa
World Health Organization mendorong penggunaan terapi
ARV yang mempunyai sedikit efek samping, lebih nyaman, dan
paduan yang lebih sederhana. Terapi ARV pilihan juga harus
dapat digunakan bersama obat yang digunakan untuk
berbagai ko-infeksi dan komorbiditas yang umumnya
ditemukan pada ODHA.
Berdasarkan telaah sistematik, kombinasi dosis tetap
sekali sehari TDF+3TC(atau FTC)+EFV lebih jarang
menimbulkan efek samping berat, menunjukkan respons

terapi dan virologis yang lebih baik dibandingkan dengan
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NNRTI sekali atau dua kali sehari atau paduan yang
mengandung protease inhibitor (PI). EFV juga merupakan
pilihan ARV jika digunakan bersamaan dengan rifampisin pada
ko-infeksi TB, dan dapat digunakan pada ibu hamil atau
perempuan usia subur. Meta-analisis dan beberapa laporan
studi sesudahnya yang membandingkan penggunaan EFV
dengan obat ARV lain pada trimester pertama kehamilan
menunjukkan EFV tidak meningkatkan risiko kelainan
kongenital seperti neural tube defect pada bayi. Demikian juga
dengan penggunaan TDF. Kombinasi dosis tetap yang tersedia
di Indonesia adalah TDF+3TC+EFV, sehingga kombinasi ini
yang menjadi pilihan utama paduan ARV lini pertama di
Indonesia.

Kombinasi TDF+3TC atau TDF+FTC juga merupakan
pilihan utama kombinasi NRTI pada ko-infeksi HIV-VHB
karena juga mempunyai efek antivirus VHB. Dosis obat ARV
dapat dilihat pada lampiran 9, sementara sediaan KDT ARV
yang tersedia dapat dilihat pada lampiran 10.

Efavirenz dapat menyebabkan efek samping
neurospikiatrik (seperti mimpi buruk, sakit kepala, depresi)
yang umumnya membaik setelah beberapa minggu
pengobatan, namun dapat bertahan dalam jangka waktu lama
pada beberapa ODHA. Analisis dari 4 studi ACTG
menunjukkan keinginan atau percobaan bunuh diri atau
bunuh diri yang dua kali lebih besar pada pengguna EFV
dibandingkan obat lain. Namun, tiga kohort observasional
besar lainnya tidak menunjukkan data yang sama. Tenofovir
dapat menyebabkan perburukan fungsi ginjal, terutama pada
stadium AIDS, berat badan kurang, pemakaian lama, dan
gangguan ginjal yang sudah ada sebelumnya, serta
osteoporosis.

Pilihan lain pada paduan lini pertama adalah
AZT+3TC+EFV, AZT+3TC+NVP, atau TDF+3TC(atau
FTC)+NVP.Telaah sistematik dan meta-analisis yang ada
menunjukkan substitusi karena efek samping penggunaan
NVP lebih sering terjadi dibandingkan EFV, antara lain karena

hepatotoksisitas dan reaksi hipersensitivitas obat. Beberapa
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studi menunjukkan efek samping NVP tersebut lebih sering
muncul pada ibu hamil, namun tidak terbukti pada studi-studi
lainnya. Namun demikian, NVP tetap dapat digunakan secara
hati-hati terutama pada ODHA dengan CD4 yang tinggi dan ibu
hamil.

Alternatif lain adalah penggunaan EFV 400 mg (EFVaioo)
yang pada penelitian ENCORE 1 menunjukkan efektivitas yang
sama dengan EFV 600 mg dengan efek samping
neuropsikiatrik yang lebih rendah dan penghentian obat yang
lebih jarang. Pada ibu hamil dan ODHA dengan tuberkulosis
yang menggunakan rifampisin, efektivitas penggunaan EFV
400 mg ini belum diketahui, sehingga belum dapat
direkomendasikan. Kehamilan dan penggunaan bersama
dengan EFV diketahui dapat mengurangi konsentrasi plasma
EFV.

Paduan terapi ARV lini pertama pada orang dewasa, termasuk ibu hamil
dan menyusui, terdiri atas 3 paduan ARV. Paduan tersebut harus terdiri
dari 2 obat kelompok NRTI+1 obat kelompok NNRTI:

e TDF+3TC(atau FTC)+EFV dalam bentuk kombinasi dosis tetap
merupakan pilihan paduan terapi ARV lini pertama (sangat
direkomendasikan, kualitas bukti sedang).

e Jika TDF+3TC(atau FTC)+EFV dikontraindikasikan atau tidak
tersedia, pilihannya adalah:

= AZT+3TC+EFV

= AZT+3TC+NVP

» TDF+3TC(atau FTC)+NVP (sangat direkomendasikan,
kualitas bukti sedang)

e TDF+3TC(atau FTC)+EFV dapat digunakan sebagai alternatif
paduan terapi ARV lini pertama (rekomendasi sesuai kondisi,

kualitas bukti sedang)

Rangkuman paduan terapi ARV lini pertama pada orang dewasa
Paduan pilihan TDF + 3TC (atau FTC) + EFV dalam bentuk KDT
Paduan AZT + 3TC + NVP
alternatif AZT + 3TC + EFV

TDF + 3TC (atau FTC) + NVP
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AZT + 3TC + EFV
TDF + 3TC (atau FTC) + EFV

a Belum direkomendasikan pada pengguna rifampisin dan ibu hamil

b. Paduan terapi ARV lini pertama pada remaja (10-19 tahun)

Pemilihan paduan terapi ARV pada remaja berperan
penting untuk membina kepatuhan terapi. Penggunaan
paduan terapi ARV dalam bentuk kombinasi dosis tetap yang
diberikan satu kali sehari diharapkan dapat menurunkan
resistensi dan loss to follow up. Paduan terapi ARV lini pertama
pada remaja terinfeksi HIV yang direkomendasikan oleh WHO
tahun 2013 adalah TDF+3TC(atau FTC)+EFV. Efavirenz
dengan dosis standar memiliki efek samping pada sistem saraf
pusat yang dapat menurunkan kualitas hidup serta kepatuhan
terapi.

Studi tentang paduan terapi ARV pada remaja masih
terbatas. Dua telaah sistematis yang bertujuan untuk mencari
pilihan paduan terapi ARV pada remaja hanya menemukan
satu uji klinis yang populasinya termasuk remaja. Uji klinis
acak PENPACT-1 membandingkan paduan terapi ARV berbasis
PI dan NNRTI sebagai paduan terapi ARV lini pertama pada
negara dengan pendapatan tinggi dan menengah. Pada akhir
pengamatan tidak terdapat perbedaan luaran keamanan
maupun keefektifan dari kedua paduan terapi ARV tersebut.
Uji klinis acak tersebut memiliki beberapa bias, di antaranya
sub populasi remaja hanya diwakili oleh sebagian kecil subjek
dalam studi. Paduan terapi ARV yang digunakan dari kelompok
NNRTI pada uji klinis PENPACT-1 lebih banyak menggunakan
NVP atau nelvinafir, tidak sesuai dengan rekomendasi paduan
NNRTI saat ini. Penggunaan paduan terapi ARV berbasis PI
akan mempersulit pelaksanaan operasional di lapangan
karena banyaknya diversifikasi paduan terapi ARV menurut
usia.

Dilatarbelakangi oleh terbatasnya studi terapi ARV pada
remaja, maka pilihan paduan terapi ARV pada remaja

diekstrapolasi dari studi pada populasi dewasa. Hal tersebut
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juga mempermudah sinkronisasi paduan terapi ARV remaja

dengan dewasa.

Rekomendasi ‘

Paduan terapi ARV lini pertama untuk remaja terdiri atas 3 paduan
ARV. Paduan tersebut harus terdiri dari 2 obat kelompok NRTI+1 obat
kelompok NNRTI:

e TDF+3TC(atau FTC)+EFV dalam bentuk kombinasi dosis tetap
merupakan pilihan paduan terapi ARV lini pertama pada remaja
(sangat direkomendasikan, kualitas bukti rendah).

e TDF+3TC(atau FTC)+EFV dapat digunakan sebagai alternatif
paduan terapi ARV lini pertama pada remaja (rekomendasi sesuai

kondisi, kualitas bukti rendah).

Jika paduan terapi ARV lini pertama di atas memiliki indikasi kontra
atau tidak tersedia, salah satu paduan terapi berikut dapat dipilih
(sangat direkomendasikan, kualitas bukti sedang):

e AZT+3TC+EFV

e AZT+3TC+NVP

e TDF+3TC (atau FTC)+NVP

Rangkuman paduan terapi ARV lini pertama pada remaja
Paduan pilihan TDF+3TC (atau FTC)+EFV
Paduan alternatif TDF +3TC (atau FTC)+EFV
AZT+3TC+EFV
AZT+3TC+NVP
AZT+3TC+EFV
TDF+3TC (atau FTC)+NVP

Belum direkomendasikan pada pengguna rifampisin dan ibu hamil

C. Paduan terapi ARV lini pertama pada anak berusia 3-10
tahun
Kelompok anak merupakan kelompok populasi terinfeksi
HIV yang cakupan pengobatannya dengan ARV masih rendah
bila dibandingkan dengan dewasa. Salah satu upaya untuk
meningkatkan cakupan terapi ARV tersebut adalah dengan

menyelaraskan terapi ARV dengan populasi dewasa.
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Uji klinis acak pemilihan jenis paduan NRTI sebagai
“tulang punggung” pada anak terinfeksi HIV dilakukan di
Afrika Selatan. Uji klinis tersebut membuktikan penggunaan
ABC dibandingkan dengan AZT dikombinasikan dengan 3TC
sama efektifnya untuk mencapai respons klinis, imunologis,
dan virologis. Sama dengan alasan pemilihan paduan NRTI
pada kelompok anak berusia <3 tahun, pemilihan paduan
terapi ARV lini pertama akan memengaruhi pemilihan paduan
pada lini kedua. Kegagalan terapi menggunaan paduan AZT
dikhawatirkan menimbulkan akumulasi resistensi terhadan
analog timidin sehingga mengurangi efektifitas ABC atau TDF
sebagai paduan terapi ARV lini kedua. Alasan tersebut
membuat paduan dengan ABC+3TC lebih diutamakan
dibandingkan dengan paduan AZT+3TC.

Sampai saat ini belum ada telaah sistematis maupun uji
klinis acak yang membandingkan kefektivitasan paduan terapi
ARV berbasis TDF, ABC, atau AZT pada kelompok remaja
terinfeksi HIV. Food and Drug Administration (FDA)
mengeluarkan rekomendasi keamanan TDF untuk anak mulai
di atas usia 2 tahun sejak tahun 2011. Penggunaan paduan
TDF memberikan keuntungan penyelarasan dengan paduan
dewasa serta apabila dikombinasi dengan 3TC dan EFV hanya
membutuhkan waktu satu kali minum obat per hari. Paduan
TDF memiliki efek samping toksisitas ginjal dan menurunkan
densitas mineral tulang. Belum banyak studi yang meneliti
efek samping TDF pada anak terutama kaitannya dengan
gangguan pertumbuhan. Paduan ABC memiliki profil
kefektivitasan yang sama baiknya dengan TDF. Abacavir
memiliki keunggulan yaitu telah terbukti keamanannya
digunakan pada populasi anak terinfeksi HIV. Hal tersebut
membuat paduan dengan ABC masih digunakan sebagai
pilihan paduan kelompok NRTI pada anak.

Telaah sistematis yang membandingkan EFV dan NVP
sebagai pilihan paduan kelompok NNRTI mendapatkan EFV
memiliki profil toksisitas jangka pendek dan respons virologis
yang lebih baik dibandingkan dengan NVP. Anak terinfeksi HIV

yang sudah mencapai supresi virus persisten menggunakan
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paduan terapi ARV yang mengandung paduan NVP tidak perlu
berganti menggunakan EFV. Pemilihan paduan EFV dapat
dipertimbangkan apabila akan menyederhanakan paduan
terapi ARV menjadi sekali sehari.

Seperti pada kelompok anak terinfeksi HIV kurang dari 3
tahun, penggunaan paduan ABC di Indonesia masih
digunakan sebagai terapi ARV lini kedua. Abacavir belum
tersedia di fasilitas kesehatan primer yang melayani pasien
terinfeksi HIV, juga belum tersedia dalam bentuk kombinasi
dosis tetap yang memudahkan pemberian. Keterbatasan
tersebut menyebabkan paduan terapi ARV berbasis AZT+3TC
masih digunakan sebagai paduan terapi ARV lini pertama

untuk anak terinfeksi HIV.

Rekomendasi ‘

Untuk anak terinfeksi HIV berusia 3-10 tahun, pilihan paduan kelompok
NRTI harus merupakan salah satu dari berikut: (rekomendasi sesuai
kondisi, kualitas bukti sedang).

e AZT atau TDF+3TC (atau FTC)

e ABC+3TC
Untuk anak terinfeksi HIV berusia >3 tahun, paduan kelompok NNRTI

terpilih adalah EFV dengan alternatif NVP (sangat direkomendasikan,
kualitas bukti lemah).

Rangkuman paduan terapi ARV lini pertama pada anak berusia 3-10
tahun
Paduan pilihan AZT+3TC+EFV
Paduan alfernatif ABC+3TC+NVP
ABC+3TC+EFV
AZT+3TC+NVP
TDF+3TC (atau FTC)+EFV
TDF+3TC (atau FTC)+NVP

d. Paduan terapi ARV lini pertama pada anak berusia kurang
dari 3 tahun
Patogenesis infeksi HIV perinatal sangat berbeda dengan

patogenesis infeksi pada dewasa. Infeksi HIV pada masa



- 48 -

perinatal memiliki progresivitas yang lebih cepat dibandingkan
dengan infeksi HIV pada pada dewasa. Viral load set-point pada
bayi yang terinfeksi perinatal berkali lipat lebih tinggi
dibandingkan dengan dewasa. Optimalisasi terapi ARV pada
anak berusia kurang dari 3 tahun memiliki peran penting
untuk mencapai kontrol replikasi virus yang efektif, sehingga
tumbuh kembang yang optimal dapat tercapai.

Telaah sistematis terhadap dua wuji klinis acak
menyimpulkan keunggulan paduan berbasis PI dibandingkan
dengan paduan berbasis NVP sebagai paduan terapi ARV lini
pertama untuk anak berusia kurang dari 3 tahun. Anak
berusia kurang dari 3 bulan yang mendapat paduan ARV
berbasis PI memiliki luaran kegagalan virologis dan mortalitas
yang lebih rendah. Paduan LPV/r memiliki ketahanan
resistensi yang lebih baik, sehingga dapat melindungi
resistensi paduan NRTI tanpa menganggu penggunaan obat PI
lain sebagai paduan terapi ARV lini kedua.

Pemilihan LPV/r sebagai paduan terapi ARV lini pertama
pada anak berusia kurang dari 3 tahun bukan tanpa
hambatan. Formulasi paduan LPV/r yang dapat diberikan
dengan mudah pada bayi adalah yang berbentuk sirup, namun
formulasi sirup membutuhkan ketersediaan rantai dingin
hingga sesaat sebelum dikonsumsi. Formulasi paduan LPV/r
yang lebih stabil tersedia dalam bentuk tablet, namun
palatabilitasnya kurang optimal dan secara teknis sulit
diberikan untuk bayi berusia kurang dari 3 bulan. Penyediaan
paduan LPV/r dalam bentuk sirup maupun tablet memiliki
biaya yang lebih mahal dibandingkan dengan penyediaan
paduan NVP. Alternatif mengatasi hambatan tersebut adalah
dengan menganti paduan LPV/r menjadi paduan NNRTI
setelah usia>3 tahun, apabila tercapai supresi virus yang
persisten. Uji klinis acak di Afrika Selatan mendapatkan EFV
lebih baik dibandingkan NVP untuk menggantikan LPV /r pada
anak berusia>3 tahun.

Pemilihan paduan NRTI pada paduan terapi ARV
diharapkan dapat menjadi paduan “tulang punggung” dengan

toksisitas yang minimal. Pemilihan paduan ABC dibandingkan
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dengan AZT dikombinasikan dengan 3TC sama efektifnya
untuk mencapai respons klinis, imunologis, dan virologis.
Pemilihan paduan terapi ARV lini pertama akan memengaruhi
pemilihan paduan pada lini kedua. Kegagalan paduan terapi
ARV lini pertama menggunakan AZT dapat menyebabkan
akumulasi mutasi terhadap analog timidin sehingga
mengurangi efektifitas ABC atau TDF sebagai paduan terapi
ARV lini kedua. Risiko mutasi tersebut lebih besar apabila
paduan terapi ARV lini pertama berbasis NNRTI. Sebaliknya,
resistensi terhadap ABC tidak memicu bahkan dapat
meningkatkan kerentanan virus HIV terhadap AZT.

Penggunaan ABC sebagai pilihan paduan NRTI pada
paduan terapi ARV lini pertama juga bukan tanpa masalah.
Pemilihan ABC sebagai paduan terapi lini pertama, apalagi bila
dikombinasikan dengan LPV/r akan meningkatkan biaya
terapi ARV. Hal tersebut akan menjadi beban terutama pada
negara dengan sumber daya terbatas.

Paduan terapi ARV lini pertama di Indonesia, belum
sepenuhnya dapat mengikuti panduan terbaru dari WHO.
Paduan LPV/r baik dalam formulasi sirup maupun tablet serta
ABC belum tersedia di seluruh fasilitas kesehatan tingkat
pertama yang melayani pasien dengan infeksi HIV. Kedua
paduan tersebut masih digunakan sebagai paduan terapi ARV
lini kedua. Pemilihan paduan terapi ARV harus
mempertimbangkan berbagai faktor yang dapat menghambat
keterlangsungan terapi, salah satunya ketersediaan obat
dalam jangka waktu panjang. Pemilihan paduan terapi ARV lini
pertama pada anak berusia kurang dari 3 tahun di Indonesia
masih menggunakan paduan alternatif yaitu AZT+3TC+NVP.
Beberapa pertimbangan yang mendasari antara lain
ketersediaan obat di fasilitas primer dalam jangka panjang,
kemudahan pemberian LPV/r formulasi sirup membutuhkan
rantai dingin/ cold chain hingga sesaat sebelum dikonsumsi,
serta keterbatasan pilihan paduan terapi ARV lini kedua dan

lini ketiga.
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Rekomendasi ‘

Paduan terapi ARV pada anak berusia <3 tahun terdiri atas 2 obat
kelompok NRTI dan 1 obat kelompok PI, sedangkan paduan alternatif
terdiri atas 2 obat kelompok NRTI dan 1 obat kelompok NNRTI (sangat
direkomendasikan, kekuatan bukti sedang).

Pilihan paduan kelompok NRTI adalah ABC atau AZT dikombinasikan

dengan 3TC (sangat direkomendasikan, kekuatan bukti sedang).

Paduan berbasis LPV/r harus digunakan sebagai pilihan lini pertama
ARV pada anak berusia <3 tahun, tanpa melihat riwayat pajanan
terhadap kelompok NNRTI sebelumnya. Bila LPV/r tidak tersedia, terapi
harus diinisiasi dengan paduan berbasis NVP (sangat direkomendasikan,

kekuatan bukti sedang).

Apabila tersedia pemantauan viral load, dapat dipertimbangkan
perubahan paduan LPV/r menjadi EFV setelah usia >3 tahun, dengan
syarat tercapai supresi virus persisten (rekomendasi sesuai kondisi,

kualitas bukti sedang).

Rangkuman paduan terapi ARV lini pertama pada anak berusia <3 tahun
Paduan pilihan (ABC atau AZT)+3TC+LPV/r
Paduan alternatif (ABC atau AZT)+3TC+NVP

3. Paduan terapi ARV lini kedua
a. Paduan terapi ARV lini kedua pada remaja dan orang dewasa

Resistensi silang dalam kelas ARV yang sama terjadi pada
mereka yang mengalami kegagalan terapi. Resistensi terjadi
ketika HIV terus berproliferasi meskipun dalam terapi ARV.
Jika kegagalan terapi terjadi dengan paduan NNRTI atau 3TC,
hampir pasti terjadi resistensi terhadap seluruh NNRTI dan
3TC. Penggunaan ARV menggunakan boosted-Pl + kombinasi
2 NRTI menjadi rekomendasi sebagai terapi pilihan lini kedua
untuk dewasa, remaja, dan juga anak dengan paduan berbasis
NNRTI yang digunakan sebagai lini pertama.

Prinsip pemilihan paduan ARV lini berikutnya adalah pilih
kelas obat ARV sebanyak mungkin, minimal dua obat baru
yang diduga masih aktif, berdasarkan riwayat penggunaan
obat sebelumnya dan pengetahuan mekanisme kerja obat ARV

yang baru. Penggunaan paduan NRTI harus dinilai apabila
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terjadi kegagalan terapi untuk mengoptimalisasi terapi serta
memaksimalkan aktivitas antivirus. Apabila paduan dengan
analog timidin (AZT) digunakan sebagai paduan terapi lini
pertama maka harus diganti dengan TDF pada paduan terapi
lini kedua. Apabila paduan dengan analog non-timidin (TDF)
digunakan sebagai paduan terapi lini pertama maka harus
diganti dengan AZT pada paduan terapi lini kedua.
Penggunaan 3TC atau FTC tetap dipertimbangkan untuk
dilanjutkan meskipun terdapat resistensi karena berkontribusi
terhadap aktivitas paduan ARV secara parsial. Berdasarkan
data invitro, virus HIV yang memiliki mutasi M184V terhadap
3TC dapat menginduksi resensitasi terhadap AZT atau TDF.

Sejak pedoman WHO sebelumnya, obat boosted-PI yang
direkomendasikan adalah LPV/r atau atazanavir/ritonavir
(ATV/1). Kedua jenis boosted-Pl ini tersedia dalam bentuk
tahan panas dan mempunyai potensi yang sama pada pasien
yang gagal pada lini pertama dengan efek samping yang tidak
berbeda bermakna. ATV/r tidak tersedia di Indonesia, sehingga
pilihan boosted-PI pada paduan lini kedua adalah LPV/r.

Pada ODHA yang dalam pengobatan TB aktif, penggunaan
bersama LPV/r dengan rifampisin akan menurunkan
konsentrasi plasma PI, sehingga sebaiknya dihindari.15!
Alternatifnya adalah menggunakan dosis ganda LPV/r (800
mg/200 mg dua kali sehari), namun dengan risiko jumlah obat
yang banyak dan efek samping yang lebih tinggi, sehingga
memerlukan pengawasan lebih ketat. Pilihan lain adalah
dengan menggunakan paduan non-rifampisin, yaitu 2SHZE
pada fase awal, dilanjutkan dengan HE pada fase lanjutan
dengan durasi lebih lama.

Pada pasien ko-infeksi HIV-VHB yang mendapatkan
kombinasi TDF+3TC atau TDF+FTC untuk lini pertama, maka
kombinasi ini tetap diteruskan pada paduan lini kedua untuk
mempertahankan aktivitas antivirus VHB dan mencegah
hepatic flare, sehingga kombinasi menjadi AZT+TDF+3TC (atau
FTC)+ boosted PI.
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Rekomendasi ‘

Paduan obat lini kedua pada remaja dan orang dewasa menggunakan
kombinasi 2 NRTI dan 1 boosted-Pl. (sangat direkomendasikan, kualitas

bukti sedang)

Pilihan paduan NRTI lini kedua sebagai berikut:

e Setelah kegagalan terapi ARV lini pertama dengan paduan
TDF+3TC(atau FTC), paduan kelompok NRTI lini kedua yang
terpilih adalah AZT+3TC. (sangat direkomendasikan, kualitas
bukti sedang)

e Setelah kegagalan terapi ARV lini pertama dengan paduan
AZT+3TC, paduan kelompok NRTI lini kedua yang terpilih adalah
TDF+3TC (atau FTC) (sangat direkomendasikan, kualitas bukti
sedang).

Pilihan boosted-PI pada paduan lini kedua adalah LPV/r (sangat

direkomendasikan, kualitas bukti sedang).

Rangkuman paduan terapi ARV lini kedua pada dewasa dan remaja

Populasi target =~ Paduan lini kedua pilihan

Dewasa dan jika AZT digunakan TDF + 3TC (atau FTC)
remaja (= 10 sebagai lini pertama + LPV/r
tahun) Jika TDF

digunakan sebagai = AZT + 3TC + LPV/r
lini pertama ARV

HIV dan ko- jika AZT digunakan TDF + 3TC (atau FTC)
infeksi TB sebagai lini pertama + LPV/r dosis gandaa
Jika TDF AZT + 3TC + LPV/r

digunakan sebagai  dosis ganda2
lini pertama ARV
HIV dan ko- AZT + TDF + 3TC (atau FTC) + LPV/r
infeksi VHB

b. Paduan terapi ARV lini kedua pada anak
Dari seluruh anak terinfeksi HIV yang mendapatkan
terapi ARV diperkirakan sekitar 20% akan mengalami
kegagalan virologis menggunakan paduan terapi ARV lini
pertama. Pemilihan paduan terapi ARV lini kedua untuk anak

terinfeksi HIV cukup sulit, mengingat keterbatasan formulasi
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ARV yang tersedia dan kurangnya pengalaman terutama di
negara dengan sumber daya terbatas. Telaah sistematis
bertujuan untuk mengetahui luaran paduan terapi ARV lini
kedua dan ketiga mendapatkan 13 studi kohort dan 7 studi
single arm. Telaah sistematis tersebut menyimpulkan seluruh
paduan ARV lini kedua dan ketiga cukup efektif dan dapat
ditoleransi dengan baik, namun sulit untuk menyimpulkan
preferensi paduan terapi ARV lini kedua dan ketiga pada anak
karena kurangnya data pembanding.

Untuk anak terinfeksi HIV yang mengalami kegagalan
menggunakan paduan terapi ARV berbasis PI, paduan
integrase strand transfer inhibitor (INSTI) memiliki keunggulan
dibandingkan dengan paduan NNRTI. Raltegravir dapat
diberikan sejak usia 4 minggu dan memiliki formula dengan
palatabilitas yang baik, namun paduan tersebut belum
tersedia di Indonesia. Hal tersebut membuat dan pemilihan
EFV sebagai paduan terapi ARV lini kedua disertai konseling
untuk  meningkatkan  kepatuhan  pengobatan, lebih
diutamakan. Data tidak langsung dari uji klinis acak yang
dilakukan pada anak yang lebih besar menyimpulkan paduan
NNRTI aman digunakan sebagai paduan terapi ARV lini kedua,
namun keamanan penggunaannya pada anak yang lebih muda
maupun bayi masih terbatas. Penggantian lebih cepat menjadi
paduan berbasis NVP pada anak berusia <3 tahun yang
mengalami kegagalan terapi dengan paduan berbasis PI, dapat
dipertimbangkan apabila terjadi perburukan klinis.

Anak yang mengalami kegagalan terapi dengan paduan
berbasis NNRTI direkomendasikan untuk menggunakan
paduan berbasis PI sebagai pilihan paduan terapi lini kedua,
karena ketersediaannya lebih luas dan biayanya lebih rendah.
Paduan PI yang direkomendasikan adalah LPV/r.

Penggunaan paduan NRTI harus dinilai apabila terjadi
kegagalan terapi untuk mengoptimalisasi terapi serta
memaksimalkan aktivitas antivirus. Apabila paduan dengan
analog timidin (AZT) digunakan sebagai paduan terapi lini
pertama maka harus diganti dengan ABC atau TDF pada
paduan terapi lini kedua, begitu pula sebaliknya. Apabila
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paduan dengan analog non-timidin (ABC atau TDF) digunakan
sebagai paduan terapi lini pertama maka harus diganti dengan
AZT pada paduan terapi lini kedua. Seperti pada orang dewasa,
penggunaan 3TC atau FTC tetap dipertimbangkan untuk
dilanjutkan meskipun terdapat resistensi karena berkontribusi

terhadap aktivitas paduan ARV secara parsial.

Rekomendasi ‘

Setelah kegagalan terapi ARV lini pertama berbasis LPV/r, paduan
harus berganti kepada paduan terapi ARV lini kedua yang terdiri atas 2
paduan kelompok NNRTI+EFV (rekomendasi sesuai kondisi, kualitas

bukti sangat rendah).

Setelah kegagalan terapi ARV lini pertama berbasis NNRTI, anak
terinfeksi HIV harus berganti kepada paduan terapi ARV lini kedua
berbasis paduan kelompok PI. Pilihan paduan dari kelompok PI yang
merupakan pilihan pertama adalah LPV/r (rekomendasi sesuai kondisi,

kualitas bukti sangat rendah).

Setelah kegagalan terapi ARV lini pertama dengan paduan ABC atau
TDF+3TC, paduan kelompok NRTI lini kedua yang terpilih adalah
AZT+3TC (sangat direkomendasikan, kualitas bukti sangat rendah).

Setelah kegagalan terapi ARV lini pertama dengan paduan AZT+3TC,
paduan kelompok NRTI lini kedua yang terpilih adalah ABC atau
TDF+3TC (atau FTC) (sangat direkomendasikan, kualitas bukti sangat
rendah)

Rangkuman paduan terapi ARV lini kedua pada anak

Paduan terapi ARV Paduan terapi ARV lini

lini pertama kedua
Paduan ABC+3TC+LPV/r AZT+3TC+EFV
berbasis AZT+3TC +LPV/r ABC atau TDF+3TC
LPV/r (atau FTC) +EFV
Paduan Semua ABC atau TDF
berbasis usia +3TC(atau FTC) AZT+3TC+LPV/r
NNRTI +EFV(atau NVP)
AZT+3TC + EFV(atau NVP) ABC atau TDF+ STC(atau
FTC) +LPV/r

TDF hanya dapat digunakan pada anak usia di atas 2 tahun
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Paduan terapi ARV lini ketiga

Pada kasus kegagalan lini pertama dan kedua dengan NRTI,
NNRTI dan PI seperti di Indonesia, paduan yang dapat diberikan
selanjutnya adalah kombinasi INSTI dan PI generasi kedua, dengan
atau tanpa tambahan NRTI. Studi Sailing pada ODHA yang sudah
resisten berbagai obat namun belum pernah menggunakan INSTI
sebelumnya menunjukkan paduan boosted PI dengan dolutegavir
(DTG) dapat mensupresi virus lebih baik daripada boosted PI
dengan raltegravir (RAL) (71% dibanding 64% pada minggu ke-48
pengobatan). Sebanyak 19% ODHA dalam penelitian tersebut
menggunakan paduan darunavir/ritonavir (DRV/r), TDF dengan
DTG atau RAL dan 10% menggunakan DRV/r, etravirin (ETV)
dengan DTG atau RAL.

Sementara itu, berbagai studi mencoba melakukan simplifikasi
paduan dengan tidak memasukkan NRTI pada terapi salvage. Salah
satu yang dapat digunakan adalah kombinasi DRV /r dengan DTG.
Studi retrospektif-prospektif Tivista yang menilai keberhasilan
paduan tersebut pada ODHA yang menggunakannya sebagai terapi
salvage atau terapi simplifikasi menunjukkan jumlah subjek yang
mencapai viral load tak terdeteksi meningkat dari 37,7% menjadi
83% pada minggu ke-48. Sebagai tambahan, obat-obat tersebut
juga dapat digunakan pada anak dan remaja pada berbagai studi.

Pada ODHA yang gagal terapi dengan berbagai macam obat
namun tidak mempunyai akses untuk obat lainnya, seperti gagal
terapi lini kedua namun tidak ada obat lini ketiga, tujuan
pengobatan ARV adalah mempertahankan fungsi imunologis,
mencegah perburukan klinis, dan meniminalkan resisten terhadap
obat golongan baru yang mungkin dapat digunakan pada paduan
selanjutnya. Pada kondisi seperti ini, ODHA dianjurkan untuk
melanjutkan paduan obat yang dapat ditoleransi selanjutnya.
Beberapa studi menunjukkan bahwa meneruskan terapi ARV
walaupun supresi virus tidak terjadi dan CD4 tidan meningkat,
risiko progresivitas penyakit dapat dikurangi. Menambahkan satu
obat ARV yang dianggap masih aktif tidak direkomendasikan

karena meningkatkan risiko timbulnya resistensi lainnya.
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Rekomendasi ‘

Paduan ARV lini ketiga harus menggunakan obat dengan risiko resistensi
silang dengan paduan yang digunakan sebelumnya, seperti INSTI, NNRTI

generasi kedua dan PI. (rekomendasi sesuai kondisi, kualitas bukti rendah).

Pasien yang gagal terapi lini kedua, namun tidak mempunyai pilihan obat
ARV lini ketiga, tetap melanjutkan paduan obat yang dapat ditoleransi

sebelumnya (rekomendasi sesuai kondisi, kualitas bukti sangat rendah).

Rangkuman paduan terapi ARV lini ketiga pada anak, remaja dan dewasa

Paduan terapi Paduan Paduan terapi

ARV lini pertama  terapi ARV ARV lini ketiga

lini kedua
Remaja dan 2 NRTI+ 2 NRTI+ DRV/r+DTG%£1-2
dewasa EFV(atau NVP) LPV/r NRTI
Anak (0-10 2 NRTI+ 2NRTI+
tahun) LPV/r EFV
2 NRTI+ 2 NRTI+

EFV(atau NVP) LPV/r

5. Pemantauan setelah pemberian terapi ARV

Pemantauan setelah pemberian ARV bertujuan untuk
mengevaluasi respons pengobatan. Evaluasi pasien selama dalam
pengobatan dilakukan bersama-sama antara dokter, perawat,
konselor. Evaluasi tidak hanya dilakukan untuk kondisi fisik,
namun juga psikologis, untuk membantu pasien dan keluarganya
selama menjalani pengobatan.

Penting sekali melakukan pemantauan dalam 6 bulan pertama
terapi ARV. Perbaikan klinis dan imunologis diharapkan muncul
dalam masa pemantauan ini, selain untuk mengawasi
kemungkinan terjadinya sindrom inflamasi rekonstitusi imun (IRIS)
atau toksisitas obat (lampiran 13). Pemantauan awal dan
pemantauan selanjutnya harus selalu dilakukan untuk
memastikan keberhasilan terapi ARV, mendeteksi masalah terkait
kepatuhan, dan menentukan kapan terapi ARV harus diganti ke lini
selanjutnya.

Kepatuhan pengobatan didefinisikan sebagai sejauh mana

perilaku pasien dalam menjalani pengobatan, sesuai dengan yang
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dianjurkan oleh petugas kesehatan. Untuk terapi ARV, kepatuhan
yang tinggi sangat diperlukan untuk menurunkan replikasi virus
dan memperbaiki kondisi klinis dan imunologis; menurunkan risiko
timbulnya resistensi ARV; dan menurunkan risiko transmisi HIV.
Salah satu yang perlu dilakukan adalah dukungan kepatuhan
terhadap pengobatan, bukan selalu penggantian ke obat ARV
alternatif.

Berbagai faktor seperti akses pengobatan, obat ARV dan faktor
individu mempengaruhi kepatuhan terhadap ARV. Faktor individu
dapat berupa lupa minum obat, bepergian jauh, perubahan
rutinitas, depresi atau penyakit lain, bosan minum obat, atau
penggunaan alkohol dan zat adiktif. Faktor obat ARV meliputi efek
samping, banyaknya obat yang diminum dan restriksi diet.
Pendekatan khusus perlu diperhatikan pada populasi tertentu
seperti perempuan hamil dan menyusui, remaja, bayi dan anak-

anak, serta populasi kunci (LSL, PS, dan penasun).

a. Pemantauan terhadap efek samping ARV dan substitusi ARV

Pendekatan gejala dilakukan untuk mengarahkan
pemeriksaan laboratorium yang akan dilakukan untuk
pemantauan toksisitas dan keamanan ARV. Beberapa
pemeriksaan laboratorium disarankan untuk dilakukan pada
orang-orang dengan risiko tinggi terhadap obat tertentu,
seperti terlihat pada tabel 4. Pemantauan efek samping ARV
dengan pendekatan gejala perlu diteliti lebih lanjut untuk
mendapatkan keluaran pengobatan yang optimal, terutama

pemeriksaan kreatinin pada pemakaian TDF.
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Tabel 4. Rekomendasi tes laboratorium setelah pemberian terapi

Fase penatalaksanaan Rekomendasi Pemeriksaan lanjutan
HIV yang diperlukan
Selama menggunakan e Jumlah e Serum kreatinin
ARV CD4 (tiap 6 dan eLFGtiap 6
bulan)* bulan pada
e Viral load penggunaan TDF

(pada bulan e Hb pada

ke 6 dan ke penggunaan AZT
12 setelah

memulai

ARV dan

berikutnya

setiap 12

bulan)

Gagal terapi e Viral load HbsAg (apabila
e Jumlah sel sebelum ganti lini
CD4 pengobatan belum

pernah di tes, atau
jika hasil
pemeriksaan awal
(baseline) negatif dan
belum pernah

divaksin setelahnya)

ARV

*Pada ODHA yang jumlah virus pada beberapa kali
pemeriksaan sudah tidak terdeteksi dan jumlah CD4 sudah
meningkat di atas 200 sel/pL, pemeriksaan CD4 rutin tidak
diperlukan lagi

Efek samping (toksisitas) ARV dapat terjadi dalam
beberapa minggu pertama setelah inisiasi hingga toksisitas
pada pemakaian lama, dan dapat terjadi dalam berbagai

derajat keparahan. Berikut dalam tabel 5 adalah toksisitas
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ARV lini pertama yang mungkin terjadi, faktor risiko, dan

pilihan substitusinya.

Tabel 5. Toksisitas ARV lini pertama dan pilihan obat substitusi

ARV Tipe toksisitas Faktor risiko Pilihan substitusi lini 1

il Disfungsi tubulus S5Sudah ada penyakit Dewasa= AZT
renalis ginjal sebelumnya Anak = AZT atau ABC

Sindrom Fanconi Usia lanjut
IMT < 18,5 atau BB Jangan memberikan TDF

< 50 kg pada pada pasien dengan eLFG
dewasa <50 mL/menit, hipertensi
DM tak terkontrol tidalk terkontrol, diabetes
Hipertensi tak vang tidak terkontrol, atau
terkontrol adanya gagal ginjal®
Pengpunaan

bersama obat
nefrotolsik lain

atau boosted PI

Menurunnya
densitas mineral

tulang

Riwayat
osteomalasia dan
fralctur patologis
Falctor risiko
osteoporosis atau
bone-loss lainnya

Defiziensi vitamin D

Asidosis lalctat

atau

Penggunaan

nukleosida analog

hepatomegali yvang lama
dengan steatosis  Obesitas

Penyalit hati
Eksaserbasi Jika TDF Gunakan alternatif obat
hepatitis B dihentilkkan karena hepatitis lainnya seperti
(hepatic flares) toksisitas lainnya entecavir

pada ko-infeksi
hepatitis B
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Faltor risiko

Pilihan substitusi lini 1

AZT

EFV

Anemia atau

neutropenia berat

Anemia atau
neutropenia
sebelum mulai
terapi

Jumlah CD4 = 200
sel/pLl (dewasa)

Dewasa: TDF, atau
pertimbanglkan
pengeunaan AZT dosis
rendaht.=

Analc: ABC atau TDF (usia
> 3 tahun)

Intoleransi
saluran cerna

berats

Dewasa: TDF
Anale: ABC atau TDF (usia
> 3 tahun)

Asidosis lalktat

IMT = 25 atau BEE =

Dewrasa: TDOF

atau 75 kg (dewasa) Analk: ABC atau TDF [usia
hepatomegali Penggunaan > 3 tahun)

dengan steatosis nukleosida analog

Miopati, lipoatrofi vang lama

atau

lipodistrofi

Toksisitas S5P Sudah ada Pertimbanglan

persisten (seperti

gangguan mental

mimpi buruk, atau depresi
depresi, sebelumnya
kebingungan, Pengpunaan siang
halusinasi, hari
psikosis)
Kejang Riwayat kejang
Hepatotoksisitas  Sudah ada penyakit
liver sebelumnya
Ko-infeksi VHB dan
VHC
Pengpunaan
bersama obat
hepatotoksik lain
Hipersensitivitas  Faktor risiko tidak
obatf diltetahui
Ginekomastia

pada pria

pengeunaan EFV dosis
rendah (400 mg/hari),
kecuali pada ibu hamil
dan TE, atau

subsitusi dengan NVP.
Jika pasien tidak dapat
mentoleransi NVP dan
EFV, gunaltan RPV. Jika
tidak dapat juga, gunakan
LPV/rd atau pada anak
dapat digunalkan NRTI
leetiga-
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ARV Tipe toksisitas Faktor risiko Pilihan substitusi lini 1

I\ Hepatotoksisitase Sudah ada penyakit Substitusi dengan EFWee0

liver sebelumnya Jika pasien tidak dapat
Ko-infelksi VHB dan mentoleransi NVP dan
VHC EFV=rt, gunalkan EPV atau
Pengounaan EFWV=2? Jika tidalt dapat
bersama obat juga, gunakan LPV/re
hepatotolcsik lain atau pada analk dapat
jumilah CD4 dipunalkan NRTI ketiga=

baseline tinggi,

CD4 =250 sel/ul

pada perempuan

CD4 =400 sel/nl

pada pria
Hipersensitivitas Falktor risiko tidalk
obatf dilcetatnai

1) Pada ODHA dewasa yang tidak dapat menggunakan AZT atau TDF,
misalkan pada keadaan gagal ginjal, pilihan lain adalah dengan
menggunakan ABC

2) Dosis rendah AZT adalah 250 mg dua kali sehari untuk orang
dewasa

3) Batasannya adalah intoleransi saluran cerna refrakter dan berat
yang dapat menghalangi minum obat ARV (mual dan muntah
persisten).

4) Introduksi PI dalam paduan lini pertama mengakibatkan
menyempitnya pilihan obat berikutnya bila sudah terjadi kegagalan
terapi.

S5) Penggunaan triple NRTI mungkin kurang poten dibanding paduan
lain

6) Lesi kulit yang berat didefinisikan sebagai lesi luas dengan
deskuamasi, angioedema, atau reaksi mirip serum sickness, atau
lesi disertai gejala konstitusional seperti demam, lesi oral, melepuh,
edema fasial, konjungtivitis. Sindrom Stevens-Johnson dapat
mengancam jiwa, oleh karena itu hentikan NVP atau EFV, 2 obat
lainnya diteruskan hingga 1-2 minggu ketika ditetapkan paduan
ARV berikutnya.
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Hepatotoksisitas yang dihubungkan dengan pemakaian NVP jarang

terjadi pada anak terinfeksi HIV yang belum mencapai usia remaja.

Rilpivirin (RPV) adalah obat alternatif pada ODHA yang tidak
dapat mentoleransi EFV dan NVP. Studi ECHO, THRIVE, dan STaR
menunjukkan efek samping neuropsikiatrik, hipersensitivitas obat,
dislipidemia yang lebih jarang dibanding dengan EFV. Namun, RPV
sebaiknya tidak digunakan pada ODHA dengan CD4 < 200 sel/pL
atau viral load > 100.000 kopi/mL karena efektivitasnya lebih
rendah pada kondisi tersebut. Perlu mendapat perhatian bahwa
obat ini harus diminum bersama makanan (minimal 390 kalori) dan
absorpsinya akan berkurang pada pasien yang menggunakan obat
penurun asam lambung. Karena itu, penghambat pompa proton
(proton pump inhibitor) dikontraindikasikan pada pengguna RPV,
sedangkan antasida atau agonis H2 harus digunakan dengan hati-
hati. Antasida dapat digunakan minimal 2 jam sebelum atau 4 jam
sesudah pemberian RPV, sedangkan agonis reseptor H2 digunakan
minimal 12 jam sebelum atau 4 jam sesudah pemberian RPV. Studi
RPV pada anak baru dipakai pada anak minimal usia 12 tahun dan
berat badan minimal 32 kg, sehingga obat ini belum
direkomendasikan pada anak di bawah batasan tersebut.

Tipe toksisitas dan faktor risiko dari ARV lini kedua dan ketiga
dapat dilihat pada tabel 6.



- 63 -

Tabel 6. Faktor risiko dan tipe toksisitas ARV lini kedua dan

Tipe toksisitas Faktor risiko

IR FKG abnormal (PR dan QT Gangguan konduksi jantung
interval prolongation, forsade de Penggunaan bersama obat yang
pointes dapat memperpanjang interval

PR lainnya

Pemanjangan interval QT Sindrom pemanjangan interval
QT kongenital
Hipokalemia
Penggunaan bersama obat yang
dapat memperpanjang interval

QT lainnya

Hepatotoksisitas Sudah ada penyakit hati
sebelumnya
Ko-infeksi VHB dan VHC
Penggunaan bersama obat

hepatotoksik lainnya

ketiga



DRV/r

DTG
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Tipe toksisitas Faktor risiko

Pankreatitis Stadium HIV lebih lanjut,

penyalahgunaan alkohol

Risiko prematur, lipoatrof, Faktor risiko tidak diketahui
sindrom metabolik, dislipidemia,

diare

Realksi hipersensitivitas

Hepatotoksisitas

Diare, nausea, sakit kepala,
dislipidemia, hiperglikemia,

maldistribusi lemalk ik

hepatotoksisitas Ko-infeksi VHC dan VHB

Realksi hipersensitivitas

Insomnia, salat kepala Riwayat gangguan psikiatrik
Depresi dan ide bunuh diri sebelumnya
(jarang) Perempuan

Usia = 60 tahun

b. Pemantauan respons terapi dan penentuan kegagalan terapi

ARV

1) Pemantauan viral load
Pemeriksaan viral load dapat digunakan untuk
mendeteksi lebih dini dan akurat kegagalan pengobatan
dibandingkan dengan pemantauan menggunakan kriteria
imunologis dan klinis. Selain itu, pemeriksaan viral load
juga dapat digunakan sebagai informasi dalam
memutuskan penggantian paduan dari lini pertama
menjadi lini kedua dan seterusnya sehingga keluaran
klinis dapat lebih baik. Suatu studi mendapatkan
sebanyak 70% pasien yang mendapatkan ARV lini
pertam