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BAB I
PENDAHULUAN

1.1 Latar belakang

Human Immunodeficiency Virus (HIV) merupakan virus yang menyerang
sistem kekebalan tubuh, khususnya sel CD4. Tanpa pengobatan yang tepat, kondisi
ini dapat berkembang menjadi acquired immunodeficiency syndrome (AIDS)
dengan konsekuensi serius bagi kesehatan dan kehidupan.() Berdasarkan pedoman
National Institutes of Health tujuan pengobatan antiretroviral adalah untuk
mengurangi morbiditas dan mortalitas akibat HIV dengan mencapai dan
mempertahankan supresi virus optimal, yang didefinisikan dengan tingkat HIV
RNA dalam plasma di bawah batas deteksi (umumnya <20 copies/mL, tergantung
pada teknik laboratorium yang digunakan).®

Data WHO tahun 2024 mencatat 73% orang dengan HIV di dunia telah
mencapai supresi viral load, namun capaian ini belum memenuhi target global 95—
95-95 dari UNAIDS (Joint United Nation Programme on HIV/AIDS), yaitu 95%
orang dengan HIV mengetahui statusnya, 95% dari mereka mendapatkan terapi
antiretroviral, dan 95% dari penerima terapi berhasil mencapai supresi viral load.®
Target tersebut mengharapkan 86% dari seluruh pengidap HIV mencapai supresi
viral load, sehingga kesenjangan menuju eliminasi epidemi masih cukup besar.¢-¥
Kondisi serupa juga terjadi di Indonesia, laporan UNAIDS 2023 menunjukkan
hanya 33.395 orang atau 6,25% dari sekitar 540.000 orang dengan HIV yang
berhasil mencapai supresi viral load, angka ini menunjukkan bahwa capaian supresi
viral load di Indonesia masih jauh tertinggal dari target global pengendalian HIV.©®

Keberhasilan supresi viral load dalam terapi antiretroviral (ART) ditentukan
oleh beberapa faktor. Jenis rejimen obat menjadi faktor utama, di mana rejimen
berbasis dolutegravir (DTGQG) terbukti memberikan hasil yang lebih cepat dan efektif
dibanding berbasis efavirenz (EFV).©9 Kondisi klinis saat mulai terapi, seperti
kadar viral load awal, jumlah CD4, dan ketepatan waktu memulai pengobatan
menjadi penentu krusial prognosis pasien.”) Faktor eksternal seperti kepatuhan

pengobatan yang dipengaruhi oleh tolerabilitas obat (efek samping) serta



kemudahan akses ke layanan kesehatan turut berperan penting dalam menjaga
supresi virus jangka panjang.®

Penelitian Silva et al. menunjukkan bahwa rejimen berbasis DTG jauh lebih
unggul daripada EFV, dengan tingkat supresi 76,7% berbanding 58,1% dalam 12
bulan.®® Namun, hasil berbeda ditemukan oleh Zheng ef al. di mana perbedaan
tingkat supresi antara keduanya tidak terlalu signifikan, inisiasi DTG hanya
meningkatkan supresi sebesar 4 poin persentase setelah 12 bulan terapi.®)

Penelitian lain menyampaikan bahwa durasi terapi juga dapat memengaruhi
supresi virus. Studi Njuguna ef al. mencatat keunggulan terapi berbasis DTG dalam
mencapai supresi viral load yang lebih dini dibandingkan EFV (65,5% vs 53,8%
pada bulan ke-6). Walaupun perbedaan bermakna tersebut tidak konsisten hingga
bulan ke-12 (70,0% vs 68,3%; p=0,623),sehingga menunjukkan bahwa keunggulan
DTG terutama terlihat pada periode awal terapi.!!?

Karakteristik pasien seperti jenis kelamin juga diduga mempengaruhi
keberhasilan supresi viral load. Fernandez et al. menunjukkan proporsi supresi
pada perempuan sedikit lebih tinggi dibanding laki-laki.'" Namun, hasil berbeda
ditunjukkan oleh Rangarajan et al. menunjukkan bahwa jenis kelamin tidak
memiliki hubungan signifikan dengan keberhasilan supresi pada pasien HIV yang
menjalani ART.(!2)

Meskipun DTG terbukti klinis mempercepat supresi virus, efektivitas nyatanya
di lapangan tidak selalu unggul dibandingkan EFV pada populasi tertentu.(
Perdebatan juga masih muncul terkait pengaruh jenis kelamin terhadap
keberhasilan terapi, studi oleh Fernandez ef al. mencatat tingkat supresi lebih tinggi
pada perempuan), namun studi oleh Rangarajan et al. tidak menemukan
perbedaan signifikan.(!> Mengingat target supresi viral load di Indonesia belum
tercapai!?, penelitian di RSUD Cilegon ini menjadi krusial untuk memetakan
dinamika tersebut secara lokal.

Kebaruan penelitian ini terletak pada komparasi efektivitas DTG dan EFV
dengan menempatkan jenis kelamin sebagai faktor penentu keberhasilan supresi.
Berbeda dengan uji klinis yang terkontrol ketat, studi ini menyajikan data nyata

populasi ODHA di Indonesia pasca-transisi kebijakan nasional 2022 yang



menetapkan DTG sebagai lini pertama.!*!'> Hasil studi ini diharapkan mampu
melengkapi literatur mengenai pengaruh faktor biologis dan perilaku yang terkait

dengan jenis kelamin terhadap respons virologis di tingkat rumah sakit daerah.

1.2 Perumusan masalah
1. Apakah terdapat perbedaan tingkat supresi virus antara rejimen dolutegravir
dan efavirenz?
2. Apakah terdapat perbedaan tingkat supresi viral load antara rejimen
dolutegravir dan efavirenz berdasarkan jenis kelamin dan durasi terapi?
1.3 Tujuan
1.3.1 Tujuan umum
Untuk menurunkan angka morbiditas dan mortalitas pasien HIV dengan
menganalisis perbandingan rejimen dolutegravir dan efavirenz terhadap supresi
viral load pada ODHA dewasa rawat jalan di RSUD Cilegon.
1.3.2 Tujuan khusus
1. Untuk mengetahui proporsi karakteristik sosiodemografi (usia, jenis
kelamin, status pernikahan, tingkat pendidikan), kepatuhan terapi, viral
load awal, stadium klinis HIV, komorbiditas, durasi terapi, rejimen
dolutegravir dan efavirenz, dan supresi virus.
2. Untuk menilai perbedaan tingkat supresi virus antara rejimen
dolutegravir dan efavirenz.
3. Untuk menilai perbedaan tingkat supresi viral load antara rejimen
dolutegravir dan efavirenz berdasarkan jenis kelamin dan durasi terapi.
1.4 Hipotesis
1. Terdapat perbedaan tingkat supresi virus antara rejimen dolutegravir dan
efavirenz.
2. Terdapat perbedaan tingkat supresi viral load berdasarkan jenis kelamin dan
durasi terapi antara rejimen dolutegravir dan efavirenz.

1.5 Manfaat



1.5.1 Bagi pengembangan ilmu pengetahuan

Diharapkan dapat menambah bukti ilmiah mengenai efektivitas real-world
dolutegravir dan efavirenz di Indonesia, memperkaya literatur mengenai pengaruh
jenis kelamin terhadap keberhasilan terapi ARV, dan menjadi referensi untuk
penelitian selanjutnya terkait terapi ARV berbasis analisis subgrup.
1.5.2 Bagi profesi/institusi

Diharapkan dapat mendukung peningkatan mutu layanan HIV/AIDS,
memberikan dasar ilmiah dalam evaluasi dan pemilihan rejimen ARV.
1.5.3 Bagi masyarakat

Diharapkan dapat meningkatkan peluang keberhasilan terapi melalui

pemilihan rejimen yang lebih efektif, dan meningkatkan kualitas hidup yang lebih
baik lagi bagi ODHA.



BABII
TINJAUAN, RINGKASAN PUSTAKA, KERANGKA TEORI

2.1 Tinjauan pustaka
2.1.1 Orang dengan HIV/AIDS (ODHA)
2.1.1.1 Definisi orang dengan HIV/AIDS dan patogenesis singkat

Orang dengan HIV/AIDS (ODHA) didefinisikan sebagai individu yang
telah terdiagnosis secara positif terinfeksi virus HIV dalam tubuhnya, baik yang
sudah menunjukkan gejala klinis maupun yang belum bergejala.!® Saat ini,
kemajuan dalam Terapi Antiretroviral (ART) telah memungkinkan ODHA
memiliki rentang hidup yang mendekati orang tanpa HIV tanpa berkembang ke
stadium AIDS atau menularkan virus kepada pasangan seksual dan
bayinya.®’Meski demikian, ODHA tetap memegang peran penting dalam rantai
penularan sebagai pembawa agen virus, sehingga pengendalian perilaku berisiko
dan kepatuhan pengobatan menjadi kunci utama dalam upaya memutus rantai
tersebut serta mengurangi dampak sosial ekonomi dari HIV/AIDS.(3)

Human Immunodeficiency Virus (HIV) merupakan virus yang menyerang
sistem imun manusia, terutama sel limfosit T CD4, sehingga menyebabkan
penurunan fungsi imun dan meningkatkan kerentanan terhadap infeksi oportunistik
serta berbagai penyakit lain yang mengancam jiwa. (319 Infeksi HIV terjadi ketika
virus berikatan dengan reseptor CD4 pada permukaan sel target dan kemudian
memasuki sel, di mana materi genetik ribonucleic acid (RNA) virus diubah menjadi
deoxyribonucleic acid (DNA) melalui proses reverse transcription, yang
memungkinkan DNA virus tersebut berintegrasi ke dalam genom sel inang dan
memulai proses replikasi virus baru.'” Setelah integrasi tersebut, virus dapat
melakukan replikasi aktif yang menghasilkan partikel virus baru yang kemudian
menginfeksi sel CD4 lainnya sehingga menyebabkan kerusakan progresif pada
sistem imun.('® Pada fase awal infeksi HIV, terjadi peningkatan jumlah virus dalam
darah atau yang dikenal sebagai viremia, yang disertai dengan penurunan cepat
jumlah sel CD4 sebagai akibat dari destruksi sel oleh virus dan respons imun tubuh

(HIV Management Guidelines, 2023). Penurunan jumlah sel CD4 secara bertahap



menjadi indikator utama progresivitas penyakit HIV karena berhubungan erat
dengan meningkatnya risiko infeksi oportunistik serta perkembangan AIDS pada
stadium lanjut (Merck Manual Professional Edition, 2024). Selain itu, viral load
HIV RNA dalam plasma dan jumlah sel CD4 telah lama digunakan sebagai penanda
biologis utama untuk memantau progresi penyakit dan respons pasien terhadap
terapi antiretroviral.?

Acquired Immunodeficiency Syndrome (AIDS) merupakan stadium paling
lanjut dari infeksi HIV. WHO menjelaskan bahwa AIDS terjadi pada tahap paling
lanjut dari infeksi HIV (WHO, 2023). Pernyataan serupa juga dikemukakan oleh
National Institutes of Health (NIH), yang menyebutkan bahwa AIDS merupakan
fase akhir dari infeksi HIV.("® Pada tahap ini terjadi penurunan jumlah sel CD4
secara signifikan dan/atau munculnya penyakit-penyakit yang termasuk dalam
kriteria definisi AIDS.
2.1.1.2 Prevalensi HIV

Infeksi HIV (Human Immunodeficiency Virus) masih merupakan salah satu
tantangan kesehatan terbesar di dunia. Berdasarkan data Joint United Nations
Programme on HIV/AIDS (UNAIDS) tahun 2023, diperkirakan terdapat sekitar 39
juta orang yang hidup dengan HIV secara global. Dari jumlah tersebut, sekitar 29,8
juta orang telah mengakses terapi antiretroviral (ART) pada akhir tahun 2022.
Meskipun demikian, masih terdapat kesenjangan signifikan dalam akses
pengobatan, terutama di negara-negara dengan sumber daya terbatas (UNAIDS,
2023).18)

Di Indonesia, data dari Kementerian Kesehatan Republik Indonesia
menunjukkan bahwa hingga tahun 2023, jumlah kumulatif kasus HIV/AIDS yang
dilaporkan mencapai lebih dari 500.000 kasus. Provinsi Banten, termasuk Kota
Cilegon, merupakan salah satu wilayah dengan peningkatan kasus HIV yang cukup
signifikan dalam beberapa tahun terakhir.!!®) Program antiretroviral nasional telah
diperluas secara substansial, namun pencapaian target 95-95-95 dari UNAIDS
masih menjadi tantangan (Kementerian Kesehatan RI, 2023).

2.1.2 Viral load
2.1.2.1 Definisi viral load



Viral load HIV (HIV RNA) adalah ukuran kuantitatif jumlah virus HIV di
dalam plasma darah yang mencerminkan aktivitas replikasi virus dan menjadi
indikator biologis utama untuk menilai efektivitas terapi antiretroviral (ART).?
Viral load digunakan sebagai penanda respons terapi karena penurunan HIV RNA
setelah memulai ART berasosiasi dengan keberhasilan supresi virologis dan
perbaikan luaran klinis, sehingga perubahan nilainya dipakai untuk mendeteksi
respons yang tidak adekuat maupun kegagalan terapi.?!-??) Selain sebagai indikator
respons terapi, viral load berperan penting dalam epidemiologi penularan karena
ART yang menekan viral load secara efektif terbukti menurunkan risiko transmisi
HIV pada pasangan serodiskordan.(!® Temuan uji klinis dan kajian implementasi
pencegahan menunjukkan bahwa transmisi yang terjadi umumnya berkaitan dengan
periode sebelum tercapainya supresi viral load, sehingga viral load menjadi
parameter kunci baik untuk tujuan klinis maupun pencegahan.(%-20)
2.1.2.2 Viral load supresi

Viral load supresi merujuk pada kondisi ketika HIV RNA turun hingga di
bawah ambang tertentu, dan ambang ini dapat didefinisikan secara klinis maupun
programatik sesuai tujuan layanan dan kebijakan program.?!?? Dalam konteks
klinis dan komunikasi kesehatan masyarakat, supresi sering dioperasionalkan
sebagai <200 copies/mL (sering dipakai dalam komunikasi U=U untuk risiko
transmisi seksual yang efektif nol) atau “tidak terdeteksi” sesuai batas deteksi alat
uji yang digunakan.?!?¥ Dalam konteks program kesehatan masyarakat, WHO
juga mengklasifikasikan hasil pemeriksaan menjadi tidak tersupresi (>1000
copies/mL), tersupresi (terdeteksi tetapi <1000 copies/mL), dan tidak terdeteksi
(tidak terdeteksi oleh alat uji), sehingga cut-off <1000 copies/mL lazim dipakai
sebagai ambang programatik untuk menilai keberhasilan layanan.?!?? Dengan
demikian, pemilihan batas supresi dalam penelitian perlu konsisten dengan definisi
operasional yang ditetapkan (misalnya “undetectable” sesuai alat/LOD (Limit of
Detection) atau supresi programatik <1000 copies/mL) agar interpretasi variabel
tergantung selaras dengan konteks kebijakan dan tujuan analisis.(12-2?)

2.1.2.3 Prevalensi viral load supresi



Secara global, capaian supresi viral load sering dilaporkan sebagai bagian
dari HIV cascade (mengetahui status—mengakses terapi—-mencapai supresi). Data
UNAIDS menunjukkan bahwa pada tahun 2023, sekitar 72% orang yang hidup
dengan HIV secara global telah mencapai supresi viral load, dengan estimasi yang
berbeda menurut jenis kelamin (lebih tinggi pada perempuan dibanding laki-
laki).?

Data global terbaru yang dirangkum dalam fact sheet UNAIDS juga
menyajikan bahwa pada tahun 2024, sekitar 73% dari semua ODHA berada dalam
kondisi virally suppressed, yang menggambarkan kemajuan menuju target 95-95—
95 sekaligus menunjukkan masih adanya kesenjangan pencapaian supresi secara
populasi.?) Temuan tersebut menegaskan bahwa supresi viral load merupakan
indikator penting bukan hanya pada level individu, tetapi juga sebagai indikator
performa program HIV di tingkat populasi.?? Di Indonesia, capaian supresi viral
load masih menghadapi tantangan besar terutama terkait kesenjangan terapi.
UNAIDS melaporkan bahwa terdapat sekitar 570.000 ODHA di Indonesia, dengan
sekitar 31% mengakses pengobatan antiretroviral dan hanya sekitar 14% berada
pada kondisi virally suppressed. Angka ini mengindikasikan bahwa hambatan
utama tidak hanya pada efektivitas regimen, tetapi juga pada aspek linkage to care,
retensi layanan, dan kesinambungan terapi, sehingga evaluasi capaian supresi viral
load pada layanan rawat jalan menjadi relevan untuk memperkuat bukti
implementasi dan mengidentifikasi faktor-faktor yang berkontribusi terhadap
keberhasilan terapi di konteks lokal.??
2.1.2.4 Pengukuran dan monitoring viral load

Pengukuran dan monitoring viral load umumnya dilakukan sebagai evaluasi
baseline sebelum atau saat inisiasi ART, kemudian diulang untuk menilai respons
awal dan mempertahankan supresi, dengan jadwal yang banyak direkomendasikan
adalah sekitar 6 bulan setelah memulai ART, kemudian 12 bulan, dan selanjutnya
tiap 12 bulan pada pasien yang stabil.!'? Pedoman klinis juga menekankan bahwa
frekuensi monitoring apat disesuaikan dengan stabilitas pasien, termasuk opsi

memperpanjang interval pada individu yang telah supresi konsisten, sehingga



penjadwalan pemeriksaan dalam penelitian idealnya menhikuti praktik klinis
setempat dan rancangan studi.?
2.1.3 Terapi antiretroviral
2.1.3.1 Prisip dasar antiretroviral

Terapi antiretroviral (ART) merupakan terapi utama dalam penatalaksanaan
infeksi HIV yang bertujuan untuk menekan replikasi virus secara maksimal
sehingga menurunkan viral load, meningkatkan jumlah sel CD4, serta
memperlambat progresi penyakit menuju AIDS.?> ART umumnya dalam bentuk
kombinasi beberapa obat antiretroviral yang bekerja pada target berbeda dalam
siklus hidup HIV, sehingga mampu menghambat replikasi virus secara lebih efektif
dibandingkan penggunaan monoterapi. Pendekatan terapi kombinasi ini dikenal
sebagai highly active antiretroviral therapy (HAART) yang biasanya terdiri dari
tiga atau lebih obat dari minimal dua kelas antiretroviral berbeda untuk mencapai
supresi virus yang optimal.?® Penggunaan beberapa obat dalam ART juga
bertujuan untuk mencegah munculnya resistensi virus, karena HI'V memiliki tingkat
mutasi yang tinggi sehingga penggunaan satu obat saja dapat dengan cepat
menimbulkan resistensi terhadap terapi.?” Dengan supresi replikasi melalui terapi
kombinasi tersebut, ART mampu mempertahankan fungsi imun, mengurangi
morbiditas dan mortalitas terkait HIV, serta mengubah infeksi HIV menjadi
penyakit kronis yang dapat dikelola dalam jangka panjang.?®)
2.1.3.2 Kelas obat antiretroviral

Obat antiretroviral diklasifikasikan berdasarkan target kerjanya dalam
siklus replikasi HIV, termasuk nucleoside/nucleotide reverse transcriptase
inhibitors (NRTI), non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors (NNRTI),
protease inhibitors (Pl), integrase strand transfer inhibitors (INSTI), dan entry
inhibitors. Salah satu kelas obat yang banyak digunakan dalam regimen lini
pertama saat ini adalah integrase strand transfer inhibitors (INSTI), yang bekerja
dengan menghambat enzim integrase HIV sehingga mencegah integrasi materi
genetik virus ke dalam genom sel inang.?® Dolutegravir merupakan inhibitor
integrase generasi kedua yang telah direkomendasikan secara luas dalam regimen

terapi antiretroviral karena efektivitasnya yang tinggi dalam menekan viral load



serta tolerabilitas yang baik pada pasien dengan infeksi HIV. Dibandingkan dengan
beberapa terapi antiretroviral generasi sebelumnya, dolutegravir juga diketahui
memiliki hambatan resistensi yang lebih tinggi, sehingga mampu mempertahankan
supresi virus secara lebih stabil dalam jangka panjang.®V Selain INSTI, kelas obat
yang juga banyak digunakan dalam terapi HIV adalah non-nucleoside reverse
transcriptase inhibitors (NNRTI), seperti efavirenz, yang bekerja dengan
menghambat enzim reverse transcriptase sehingga mengganggu proses transkripsi
RNA virus menjadi DNA.?? Efavirenz telah lama digunakan sebagai komponen
utama dalam regimen lini pertama karena efektivitasnya dalam menekan replikasi
virus serta kemampuannya untuk dikombinasikan dengan obat antiretroviral
lainnya dalam terapi kombinasi.?3
2.1.3.3 Regimen efavirenz dan dolutegravir

Dalam praktik klinis, regimen lini pertama ART biasanya terdiri dari
kombinasi dua obat NRTI sebagai backbone yang dikombinasikan dengan satu obat
dari kelas lain seperti NNRTI atau INSTI.®*» Regimen berbasis Efavirenz yang
sebelumnya banyak digunakan adalah kombinasi Tenofovir Disoproxil Fumarate
(TDF), Lamivudine (3TC) atau Emtricitabine (FTC), dan Efavirenz (EFV) yang
sering disebut sebagai regimen TLE.®® Regimen TLE telah digunakan secara luas
di berbagai negara sebagai terapi lini pertama karena efektivitasnya dalam menekan
viral load serta kemudahan pemberian dalam bentuk kombinasi dosis tetap.

Seiring perkembangan terapi HIV, banyak pedoman klinis mulai
merekomendasikan regimen berbasis Dolutegravir, yaitu kombinasi Tenofovir
(TDF), Lamivudine (3TC), dan Dolutegravir (DTG) yang dikenal sebagai regimen
TLD.% Pada penilitian milik Kanters et al. mengatakan bahwa rejimen berbasis
DTG terbukti memiliki efektivitas yang tinggi, profil keamanan yang baik, serta
tingkat tolerabilitas yang lebih baik dibandingkan rejimen berbasis EFV dalam
terapi lini pertama pada pasien HIV.(®
2.1.4 Rejimen dolutegravir

Dolutegravir merupakan salah satu obat antiretroviral yang termasuk dalam
golongan integrase strand transfer inhibitor (INSTI) yang banyak digunakan

sebagai terapi lini pertama pada pengobatan infeksi HIV karena memiliki potensi
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antivirus yang tinggi serta profil keamanan yang baik dibandingkan beberapa obat
antiretroviral generasi sebelumnya.329 Penggunaan regimen berbasis dolutegravir
juga direkomendasikan dalam pedoman terapi antiretroviral modern karena mampu
memberikan penekanan viral load yang lebih cepat serta memiliki hambatan
genetik yang tinggi terhadap perkembangan resistensi virus HIV.?7-2®  Selain itu,
DTG termasuk INSTI generasi kedua yang dikembangkan untuk mengatasi
keterbatasan obat INSTI generasi pertama seperti Raltegravir dan Elvitegravir yang
lebih rentan terhadap resistensi virus.?*-30)
2.1.4.1 Mekanisme kerja dolutegravir

Dolutegravir bekerja dengan cara menghambat aktivitas enzim HIV-1
integrase, yaitu enzim yang berperan penting dalam proses integrasi DNA virus ke
dalam genom sel inang selama siklus replikasi virus HIV. 29 Secara spesifik, DTG
berikatan pada kompleks aktif enzim integrase-DNA virus dan menghambat tahap
strand transfer, yaitu proses penyisipan DNA virus ke dalam genom sel inang,
sehingga replikasi HIV terhambat.®>-3!) Penghambatan proses integrasi tersebut
menyebabkan DNA virus tidak dapat menjadi bagian dari genom sel inang,
sehingga pembentukan virus baru terhenti dan jumlah virus dalam tubuh dapat
ditekan secara signifikan.(2¢-32
2.1.4.2 Farmakokinetika dolutegravir

Dolutegravir merupakan obat antiretroviral golongan integrase strand
transfer inhibitor (INSTI) yang memiliki karakteristik farmakokinetika yang
mendukung pemberian sekali sehari. Setelah pemberian oral, obat ini diabsorpsi
secara cepat dengan waktu puncak konsentrasi plasma (Tmax) tercapai dalam 1,5
hingga 2,5 jam. Dengan waktu paruh eliminasi (t'2) berkisar antara 12—15 jam,
DTG memungkinkan rejimen dosis tunggal harian tanpa memerlukan booster
farmakokinetik. Meski demikian, bioavailabilitas DTG diketahui dapat dipengaruhi
oleh asupan makanan, terutama pada makanan dengan kadar lemak tinggi.

Dalam proses distribusi, DTG memiliki ikatan yang sangat kuat dengan
protein plasma, yaitu lebih dari 99%. Ikatan protein yang tinggi ini berperan dalam
mempertahankan konsentrasi obat di dalam sirkulasi. Selain itu, DTG mampu

terdistribusi ke berbagai jaringan tubuh dan diketahui dapat menembus sawar darah
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otak (blood-brain barrier), sehingga berpotensi mencapai lokasi infeksi HIV di
sistem saraf pusat.

Metabolisme DTG didominasi oleh jalur glukuronidasi di hati melalui
enzim uridine diphosphate glucuronosyltransferase 141 (UGT1A1). Selain jalur
utama tersebut, terdapat kontribusi metabolik minor dari enzim sitokrom P450 3A4
(CYP3A4), UGT1A3, serta UGT1A9. Dominansi jalur UGT1Al ini menjadikan
DTG memiliki risiko interaksi obat berbasis CYP450 yang lebih rendah
dibandingkan dengan agen antiretroviral lainnya.

Eliminasi dolutegravir memiliki waktu paruh terminal sekitar 14 jam
dengan klirens oral sekitar 1 L/jam. Sebagian besar obat diekskresikan melalui
feses, yaitu sekitar 53% dalam bentuk tidak berubah. Sekitar 32% diekskresikan
melalui urin dalam bentuk metabolit hasil glukuronidasi dan metabolit lainnya,
sedangkan hanya sekitar 1% yang diekskresikan melalui urin dalam bentuk obat
utuh. Oleh karena itu, dolutegravir umumnya dapat digunakan pada pasien dengan
gangguan ginjal ringan hingga sedang tanpa memerlukan penyesuaian dosis yang
signifikan.G?

2.1.5 Rejimen efavirenz

Efavirenz merupakan obat antiretroviral yang termasuk dalam golongan
non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor (NNRTI) yang telah lama digunakan
sebagai bagian dari terapi kombinasi pada pasien dengan infeksi HIV-1. ¢% Obat
ini banyak digunakan dalam terapi antiretroviral karena mampu menekan replikasi
virus secara efektif dan memiliki waktu paruh yang panjang sehingga
memungkinkan pemberian dosis sekali sehari untuk meningkatkan kepatuhan
pasien.®> Efavirenz juga menjadi salah satu komponen penting dalam berbagai
regimen terapi kombinasi antiretroviral karena kemampuannya dalam menghambat
aktivitas enzim yang berperan penting dalam proses replikasi virus HIV.
2.1.5.1 Mekanisme kerja efavirenz

Efavirenz bekerja dengan cara menghambat enzim reverse transcriptase
HIV-1 secara non-kompetitif melalui ikatan pada situs alosterik enzim tersebut,
sehingga aktivitas enzim reverse transcriptase terganggu.3439 Ikatan EFV pada

kantong hidrofobik di dekat situs katalitik reverse transcriptase menyebabkan
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perubahan konformasi enzim sehingga aktivitas polimerase DNA virus menjadi
terhambat. Akibat dari hambatan tersebut, proses transkripsi balik RNA virus
menjadi DNA virus tidak dapat berlangsung secara optimal sehingga replikasi virus
HIV di dalam sel inang dapat ditekan.®?

2.1.5.2 Farmakokinetika efavirenz

Efavirenz merupakan obat antiretroviral golongan non-nucleoside reverse
transcriptase inhibitor (NNRTI) yang memiliki karakteristik farmakokinetika yang
mendukung pemberian sekali sehari. Setelah pemberian oral, EFV diabsorpsi
dengan baik dan mencapai konsentrasi plasma puncak (Cmax) sebesar 4,07 pug/mL
dalam waktu 3—5 jam. Bioavailabilitas EFV meningkat apabila dikonsumsi bersama
makanan, terutama makanan tinggi lemak dan tinggi kalori.

Dalam proses distribusi, EFV tersebar luas ke jaringan tubuh, meskipun
terdapat variabilitas antarindividu yang signifikan. Variasi ini sering kali dikaitkan
dengan faktor genetik yang berperan dalam metabolisme obat. Jalur metabolisme
utama EFV berlokasi di hepar melalui sistem enzim sitokrom P450, yang
mengubahnya menjadi metabolit hidroksilasi, terutama 8-hidroksi-efavirenz.
Metabolit ini kemudian dikonjugasi oleh enzim UDP-glukuronosiltransferase
(UGT) menjadi glukuronida. Meskipun metabolisme ini intensif, metabolit yang
dihasilkan tidak menunjukkan aktivitas antivirus yang signifikan terhadap HIV-1.

Ekskresi EFV terutama terjadi setelah obat mengalami metabolisme di hati.
Sebagian besar obat dieliminasi dalam bentuk metabolit yang telah mengalami
glukuronidasi dan diekskresikan melalui urin. Metabolit utama yang ditemukan
dalam urin adalah 8-hydroxy-efavirenz-glucuronide, yang menunjukkan bahwa
eliminasi EFV lebih banyak terjadi dalam bentuk metabolit dibandingkan obat yang
tidak berubah.

Efavirenz memiliki waktu paruh eliminasi (t/2) yang relatif panjang, yaitu
sekitar 45 jam. Waktu paruh yang panjang ini memungkinkan pemberian obat satu
kali sehari karena konsentrasi obat dapat dipertahankan dalam plasma untuk waktu
yang lama. Sebagai konsekuensi dari waktu paruh yang panjang, EFV memerlukan

waktu sekitar 610 hari untuk mencapai konsentrasi plasma taraf mantap (steady
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state). Pada kondisi steady state, jumlah obat yang diabsorpsi seimbang dengan
jumlah obat yang dieliminasi sehingga konsentrasi plasma menjadi relatif stabil.3%
2.1.6 Faktor-faktor yang memengaruhi supresi viral load

Supresi viral load merupakan indikator utama keberhasilan terapi
antiretroviral (ART) pada orang dengan HIV/AIDS (ODHA). Pencapaian viral load
yang tidak terdeteksi menunjukkan keberhasilan terapi dalam menekan replikasi
virus serta menurunkan risiko progresi penyakit dan penularan HIV. Namun,
keberhasilan supresi viral load tidak hanya dipengaruhi oleh pemberian terapi ART
semata, melainkan juga dipengaruhi oleh berbagai faktor lain yang saling
berinteraksi, meliputi faktor pasien, faktor penyakit, faktor terapi, faktor perilaku
dan layanan kesehatan, serta keberadaan komorbiditas tertentu. Berbagai penelitian
menunjukkan bahwa faktor-faktor tersebut dapat bertindak sebagai kovariat atau
confounder yang memengaruhi keberhasilan supresi viral load pada pasien HIV
yang menjalani terapi antiretroviral33-39
2.1.6.1 Faktor pasien

Karakteristik individu pasien merupakan salah satu determinan penting
dalam keberhasilan supresi viral load pada pasien HIV yang menjalani terapi
antiretroviral. Usia pasien diketahui memiliki hubungan dengan keberhasilan terapi
karena kelompok usia tertentu dapat memiliki tingkat kepatuhan terapi yang
berbeda serta respons imun yang bervariasi terhadap pengobatan ART. Penelitian
menunjukkan bahwa faktor sosiodemografis seperti usia dan kondisi sosial
ekonomi dapat memengaruhi kemampuan pasien dalam mempertahankan
kepatuhan terhadap terapi sehingga berdampak pada tingkat supresi viral load.*?

Status gizi juga menjadi faktor penting yang memengaruhi keberhasilan
terapi HIV. Indeks massa tubuh (IMT) yang rendah sering dikaitkan dengan
gangguan sistem imun dan respons terapi yang lebih buruk, sedangkan pasien
dengan IMT normal memiliki kemungkinan lebih besar untuk mencapai supresi
viral load dibandingkan pasien dengan status gizi kurang." Selain itu, kondisi
psikososial seperti stres, stigma terkait HIV, serta dukungan sosial juga dapat
memengaruhi keberhasilan pengobatan karena kondisi tersebut dapat berdampak

pada kepatuhan pasien terhadap terapi ART.“#?
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Penggunaan zat seperti alkohol atau obat terlarang juga dapat memengaruhi
keberhasilan terapi HIV. Perilaku penggunaan zat diketahui dapat menurunkan
kepatuhan terhadap pengobatan, meningkatkan risiko putus terapi, serta
memperburuk kondisi kesehatan secara keseluruhan sehingga dapat menghambat
pencapaian supresi viral load pada pasien HIV.C?
2.1.6.2 Faktor penyakit

Selain karakteristik pasien, kondisi klinis penyakit HIV juga merupakan
faktor penting yang memengaruhi keberhasilan supresi viral load. Salah satu
indikator penting adalah viral load baseline sebelum memulai terapi ART. Pasien
dengan viral load awal yang lebih rendah cenderung memiliki kemungkinan lebih
besar untuk mencapai supresi viral load setelah menjalani terapi dibandingkan
pasien dengan viral load awal yang sangat tinggi.!

Jumlah CD4 pada awal terapi juga merupakan indikator penting yang
memengaruhi respons pasien terhadap ART. Pasien dengan jumlah CD4 yang lebih
tinggi saat memulai terapi cenderung memiliki sistem imun yang lebih baik
sehingga mampu mencapai supresi viral load lebih cepat dibandingkan pasien
dengan jumlah CD4 yang sangat rendah.®® Selain itu, stadium klinis HIV menurut
klasifikasi WHO juga dapat memengaruhi keberhasilan terapi, karena pasien
dengan stadium penyakit yang lebih lanjut seringkali memiliki kondisi imun yang
lebih buruk sehingga memerlukan waktu yang lebih lama untuk mencapai supresi
viral load.*®

Riwayat infeksi oportunistik juga merupakan faktor penting yang dapat
memengaruhi keberhasilan terapi HIV. Infeksi oportunistik dapat memperburuk
kondisi imun pasien serta meningkatkan kompleksitas penatalaksanaan klinis
sehingga dapat memengaruhi respons pasien terhadap terapi ART dan pencapaian
supresi viral load.®%
2.1.6.3 Faktor terapi

Faktor yang berkaitan dengan terapi juga berperan penting dalam
menentukan keberhasilan supresi viral load pada pasien HIV. Durasi penggunaan

terapi antiretroviral diketahui memiliki hubungan dengan pencapaian supresi viral
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load, di mana penggunaan ART yang konsisten dalam jangka waktu tertentu
diperlukan untuk menekan replikasi virus secara efektif.+¥

Jenis regimen ART yang digunakan juga dapat memengaruhi keberhasilan
terapi. Beberapa regimen ART memiliki tingkat efektivitas yang berbeda dalam
menekan replikasi virus serta memiliki tolerabilitas yang berbeda terhadap efek
samping obat.*> Selain itu, riwayat pergantian regimen terapi juga dapat
memengaruhi keberhasilan pengobatan karena perubahan regimen seringkali
berkaitan dengan adanya resistensi obat, efek samping yang tidak dapat ditoleransi,
atau kegagalan terapi sebelumnya.*?

Efek samping obat dan interaksi obat juga merupakan faktor penting yang
dapat memengaruhi keberhasilan terapi ART. Efek samping yang berat dapat
menyebabkan pasien menghentikan pengobatan atau menurunkan kepatuhan
terhadap terapi sehingga berpotensi menyebabkan kegagalan virologis.®? Selain
itu, penggunaan obat untuk penyakit komorbid juga dapat menimbulkan interaksi
obat dengan regimen ART yang dapat memengaruhi
efektivitas terapi HIV.*>
2.1.6.4 Faktor perilaku dan layanan

Faktor perilaku pasien dan kualitas layanan kesehatan juga merupakan
determinan utama dalam keberhasilan supresi viral load pada pasien HIV.
Kepatuhan terhadap terapi antiretroviral merupakan faktor yang paling konsisten
dilaporkan berhubungan dengan keberhasilan supresi viral load.*® Pasien yang
memiliki tingkat kepatuhan tinggi terhadap terapi ART cenderung memiliki
peluang lebih besar untuk mencapai viral load yang tidak terdeteksi dibandingkan
pasien yang tidak patuh terhadap pengobatan. 47

Selain kepatuhan, retensi pasien dalam layanan kesehatan juga memiliki
peran penting dalam keberhasilan terapi HIV. Retensi dalam perawatan
memungkinkan pasien untuk mendapatkan pemantauan rutin terhadap kondisi
klinis, evaluasi viral load secara berkala, serta penyesuaian terapi apabila
diperlukan.®® Pasien yang mengalami kehilangan tindak lanjut atau lost to follow-
up berisiko lebih tinggi mengalami kegagalan terapi dan viral load yang tidak

tersupresi.
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Kualitas layanan kesehatan, termasuk kualitas konseling, keteraturan
kunjungan kontrol, serta ketersediaan obat di fasilitas kesehatan, juga dapat
memengaruhi keberhasilan terapi HIV. Konseling yang efektif dapat meningkatkan
pemahaman pasien mengenai pentingnya kepatuhan terapi serta membantu pasien
mengatasi berbagai hambatan yang dapat mengganggu keberhasilan pengobatan. )
2.1.6.5 Komorbiditas

Komorbiditas merupakan kondisi penyakit lain yang terjadi bersamaan
dengan infeksi HIV dan dapat memengaruhi keberhasilan terapi ART.? Salah satu
komorbiditas yang paling sering ditemukan pada pasien HIV adalah tuberkulosis
(TB), yang diketahui dapat memperburuk kondisi imun pasien serta meningkatkan
kompleksitas pengobatan.C? Ko-infeksi HIV dan TB memerlukan pengobatan
yang lebih kompleks karena adanya potensi interaksi obat antara terapi TB dan
ART.G2

Selain TB, infeksi hepatitis juga merupakan komorbiditas yang sering
ditemukan pada pasien HIV dan dapat memengaruhi keberhasilan terapi. Ko-
infeksi HIV dan hepatitis dapat meningkatkan risiko kerusakan hati serta
memengaruhi metabolisme obat ART sehingga dapat berdampak pada efektivitas
terapi HIV.G? Studi oleh Luhembwe menemukan bahwa keberadaan komorbiditas
lain, seperti penyakit kronis nonkomunikabel dan infeksi oportunistik, dapat
memengaruhi kondisi kesehatan pasien secara keseluruhan serta berhubungan
dengan meningkatnya risiko viral load yang tidak tersupresi pada pasien HIV yang
menjalani terapi antiretroviral.>3
2.1.7 Hubungan dolutegravir dan efavirenz terhadap supresi viral load

Efektivitas rejimen antiretroviral menunjukkan adanya dinamika hasil
antara penggunaan Dolutegravir (DTG) dan Efavirenz (EFV) dalam mencapai
supresi viral load. Sejumlah besar bukti ilmiah mendukung keunggulan DTG, studi
oleh Silva et al. menunjukkan bahwa pasien yang menggunakan regimen berbasis
DTG memiliki peluang 2,44 kali lebih tinggi untuk mencapai supresi viral load (VL
<50 kopi/mL) dalam 12 bulan dibandingkan dengan EFV.® Selain efikasinya yang
lebih tinggi, DTG juga terbukti memiliki waktu pencapaian supresi yang lebih cepat

secara signifikan.® Studi oleh Facha et al. menunjukkan penggunaan DTG pada
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ibu dalam program PMTCT (Prevention of Mother-to-Child Transmission)
menunjukkan hasil serupa dengan penurunan risiko kegagalan supresi sebesar 30%
dibandingkan regimen berbasis EFV.C7) Bukti jangka panjang oleh Zheng et al.
semakin memperkuat posisi DTG, yang menunjukkan peningkatan supresi viral
load sebesar 4% pada bulan ke-12 dan meningkat menjadi 14% pada bulan ke-24
dibandingkan dengan penggunaan EFV.©®

Namun, di sisi lain, beberapa penelitian mencatat bahwa keunggulan DTG
tidak selalu terlihat secara signifikan pada tahap awal pengobatan di lingkungan
klinis nyata. Studi oleh Zheng ef al. menemukan bahwa pada pengamatan 6 bulan
pertama, tidak terdapat perbedaan bermakna dalam tingkat supresi viral load
maupun retensi pasien setelah transisi pedoman nasional dari EFV ke DTG.®® Hal
ini menunjukkan bahwa dalam jangka pendek, efektivitas kedua obat mungkin
tampak setara, yang sering kali dipengaruhi oleh keterbatasan ukuran sampel atau
kendala eksternal yang mengganggu jadwal kunjungan klinis dan pemeriksaan
laboratorium.”
2.1.8 Hubungan jenis kelamin terhadap supresi viral load

Hubungan antara jenis kelamin dan supresi viral load menunjukkan adanya
perbedaan temuan antara keunggulan biologis dan perilaku wanita dibandingkan
dengan hasil klinis yang setara pada pria dalam kondisi tertentu. Di satu sisi, studi
oleh Fernandez et al. menunjukkan bahwa wanita memiliki tingkat supresi viral
load yang secara signifikan lebih tinggi dibandingkan pria (93,0% vs 92,0%).(1D
Secara biologis, wanita cenderung memiliki beban virus plasma yang lebih rendah
pada awal infeksi dibandingkan pria, yang dikaitkan dengan faktor genetik seperti
ekspresi biallelik gen TLR-7 pada kromosom X serta pengaruh hormon estrogen
yang dapat memperkuat respons imun bawaan.*” Selain itu, faktor perilaku juga
mendukung pencapaian supresi pada wanita, di mana mereka lebih aktif mencari
layanan kesehatan, lebih banyak melakukan tes HIV, dan lebih patuh dalam
menjalani pengobatan dibandingkan pria.(')

Di sisi lain, terdapat bukti yang menunjukkan bahwa jenis kelamin tidak
memiliki dampak signifikan terhadap tingkat supresi viral load setelah pasien

berada dalam terapi antiretroviral (ART) jangka panjang. Studi Rangarajan et al.
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mengungkapkan bahwa meskipun tingkat supresi pada wanita sedikit lebih tinggi
(93,7%) dibandingkan pria (92,9%), perbedaan tersebut secara statistik tidak
signifikan, sehingga disimpulkan bahwa gender tidak memengaruhi efikasi
pengobatan di wilayah tersebut.'” Meskipun wanita memiliki beban virus awal
yang lebih rendah, mereka tetap berkembang ke stadium AIDS pada tingkat yang

sama dengan pria.?
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2.2 Ringkasan pustaka
Tabel 1. Ringkasan pustaka

Peneliti Lokasi & Desain Subjek Variabel yang Lama Hasil
waktu diteliti

Silva et al.®  Brazil, 2023 Kohort 2.599 orang Variabel independen: 12  bulan Supresi virus lebih tinggi pada rejimen
retrospektif dewasa dengan jenis rejimen ART setelah DTG dibanding EFV. Analisis intention-
HIV yang (Dolutegravir/DTG memulai to-treat menunjukkan supresi virus: DTG
belum pernah vs Efavirenz/EFV), terapi ART 76,7% vs EFV 58,1%. Rejimen DTG
mendapat viral ~ load awal, meningkatkan kemungkinan supresi virus
terapi jumlah CD4 awal, (aOR = 2,44; 1K95%: 2,01-2,95; p <
antiretroviral waktu memulai 0,0001). Viral load awal <100.000
ART, wusia, jenis copies/mL meningkatkan supresi virus
kelamin, tempat (aOR = 1,48; 1K95%: 1,23-1,78; p <
tinggal. Variabel 0,0001). CD4 >200 sel/mm?
dependen:  supresi meningkatkan supresi virus (aOR = 1,37;
virus HIV (viral load 1K95%: 1,13-1,66; p=0,0014). Memulai
<50 copies/mL) ART <120 hari meningkatkan peluang
supresi virus (aOR = 1,48; IK95%: 1,19-
1,85; p = 0,0005). Waktu median
mencapai supresi virus: DTG 158 hari vs

EFV 181 hari.
Zheng et Johannesburg,  Observational ~ 2930  pasien Variabelindependen: 12 bulan Pada 12 bulan, DTG meningkatkan
al.” Afrika Selatan  study  dengan HIV yang baru jenis rejimen ART dan 24 retensi pengobatan sebesar RD = 0,05
2025 target trial memulai ART, (dolutegravir vs bulan (95% CI —0,02 — 0,11) dan viral
emulation usia >16 tahun  efavirenz). Variabel suppression RD = 0,04 (95% CI —0,06 —

dependen: retention
in care dan viral

0,16) dibanding EFV. Pada 24 bulan,
DTG meningkatkan retensi RD = 0,10
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Zheng
al.®?

Rangarajan
etal ¥

et

Johannesburg,
Afrika Selatan
2025

Vietnam (Ho
Chi Minh City,
An Giang,
Quang  Ninh,
Dien Bien),
2016

Prospective
cohort dengan
pendekatan
Regression
Discontinuity
Design (RDD)

Cross sectional
study

1654  pasien
dewasa dengan
HIV yang baru
memulai terapi
ART

pertama

lini

1255  pasien
HIV usia >18
tahun yang
menjalani
terapi
antiretroviral
(ART) minimal
1 tahun

Suppression.
Kovariat: usia, jenis
kelamin, tahun
inisiasi terapi,
pendidikan,  status
pekerjaan, TB, WHO
stage, merokok,
alkohol

Variabel independen:
jenis rejimen ART
(Dolutegravir vs
Efavirenz). Variabel
dependen: viral
dan
care

suppression
retention  in
pada 6 bulan

Variabel dependen:
supresi  viral load
HIV (<1000
copies/mL). Variabel
independen:  jenis
kelamin, usia, jumlah
CD4, rejimen ART

(single-tablet Vs

6 bulan
setelah
inisiasi
terapi ARV

Pasien
telah
menjalani
ART
median 46
bulan (IQR
28-70
bulan)

(95% CI 0,03 0,16) dan viral
suppression RD = 0,14 (95% CI -0,02 —
0,30). Hasil menunjukkan DTG dapat
meningkatkan retensi pengobatan dan
penekanan virus HIV dalam jangka
panjang.

Perubahan  kebijakan  meningkatkan
penggunaan dolutegravir sebesar 26,6%
(95% CI: 14,1 — 38,6). Viral suppression
meningkat kecil sebesar RD =7,4% (95%
CI: —1,6 — 16,5). Retention in care tidak
berubah signifikan RD =—1,7% (95% CI:
-13,9 - 10,5). Tidak ditemukan
perbedaan bermakna antara rejimen
dolutegravir dan efavirenz terhadap viral
suppression maupun retention pada 6
bulan.

Tingkat supresi viral load 93%. Tidak ada
perbedaan signifikan antara laki-laki dan
perempuan (93,7% vs 92,9%; p=0,59).
Faktor yang berhubungan dengan viral
load >1000 copies/mL yaitu: CD4 <200
sel/mm* (OR=8,75; 95% CI. 4,5-17,
p<0,01), tidak menggunakan single-
tablet regimen (OR=3,13; 95% CI: 1,7-
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Njuguna et
al.19

Zhong et al.
(2023)9

Distrik
Mopani, Afrika
Selatan;  data
periode 1
Oktober 2021
hingga 31
Maret 2023
China,

1 Maret 2019 —
31 Mei 2022

Kohort
Retrospektif

Kohort
Retrospektif

1.416 orang
dewasa (15
tahun) yang
baru memulai
ART lini
pertama (944
pasien TLD
dan 472 pasien
TEE)

285 pasien
dewasa  HIV
stadium lanjut
(CD4 <200

multi-tablet),
kepatuhan
pengobatan,
keterlambatan
kontrol klinik, stigma
HIV, dukungan
sosial, penggunaan
alkohol, penggunaan

narkoba suntik
(PWID), kegagalan
imunologis

Rejimen ART (TLD
Vs. TEE),
karakteristik
demografi
jenis
pendaftaran
Differentiated
Models  of Care
(DMOC), dan tingkat
supresi
(<50 dan
kopi/mL)

(usia,
kelamin),

viral load
<1000

Rejimen ART (DTG
vs EFV); viral load
(HIV-1 RNA);

Evaluasi
hasil
pengobatan
pada bulan
ke-6  dan
ke-12

29 bulan

5,77; p<0,01), keterlambatan kontrol
lebih dari satu kali dalam setahun
(OR=2,61; 95% CI: 1,43-4,78; p<0,01),
stigma HIV tinggi (OR=2,34; 95% CI:
1,22-4)5;  p=0,01), isolasi sosial
(OR=2,09; 95% CI: 1,06-4,11; p=0,03),
dan kegagalan imunologis (OR=4,18;
95% CI: 2,09-8,34; p<0,01). Usia <35
tahun  menunjukkan  kecenderungan
meningkatkan risiko (OR=1,7; 95% CI:
0,99-2,92; p=0,05).

Pada bulan ke-6, TLD memiliki supresi
virus (<50 kopi/mL) yang lebih tinggi
secara signifikan (65,5%) dibandingkan
TEE (53,8%).

Pada bulan ke-12, perbedaan supresi <50
kopi/mL menjadi tidak signifikan (TLD
70,0% vs. TEE 68,3%), namun TLD tetap
unggul signifikan pada ambang supresi
WHO <1000 kopi/mL (94,9% vs. 89,1%)

Supresi viral (<50 copies/mL) bulan ke-1
lebih tinggi pada DTG (p<0,05).
Peningkatan CD4 signifikan lebih besar
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Fernandez et
al. @D

21 negara Sub-
Saharan Africa,

Analisis  data
program  rutin

sel/mL);

DTG

(n=95) v¢ EFV

(n=190)

Orang

dengan

HIV usia >15

CDA4+; rasio
CD4/CDg; IRIS;
treatment
discontinuation;

faktor terkait immune
recovery

Jenis kelamin; umur;
VLS; kematian

3 bulan

pada kelompok DTG pada bulan 6, 12,
24, dan 36 (p<0,05). Regimen DTG
berasosiasi signifikan dengan peluang
immune recovery lebih tinggi (adjusted
OR dilaporkan signifikan; IK95% tidak
melintasi 1; p<0,05). Tidak terdapat
perbedaan  bermakna pada angka
penghentian terapi maupun kejadian IRIS
(p>0,05).

VLS lebih tinggi pada perempuan (93,0%
vs 92,0%) dan usia 50+ (93,7% vs

2023 (agregat) level tahun yang terlapor; interruption 91,2%). Laju kematian terlapor lebih
SNU; linear sedang ART; in treatment (1IT); tinggi pada laki-laki (2,37 vs 1,51 per
mixed  model data koinfeksi HIV/TB; 1000) dan usia 50+ (2,39 vs 1,50 per
(VLS) & terdisagregasi  penyesuaian VLS 1000). Kematian+IIT lebih tinggi pada
negative jenis kelamin & pada model laki-laki (30,1 vs 26,0 per 1000)
binomial mixed kelompok mortalitas
model umur (15-49,

50+)
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2.3 Kerangka teori

Orang dengan
HIV/AIDS
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BAB Il
KERANGKA KONSEP DAN DEFINISI OPERASIONAL

3.1 Kerangka konsep

Rejimen
dolutegravir
dan
efavirenz

Supresi

> viral load

Jenis
kelamin dan
durasi terapi

Gambar 2. Kerangka konsep
3.2 Variabel penelitian
3.2.1 Variabel tergantung
Variabel tergantung pada penelitian ini adalah supresi viral load.
3.2.2 Variabel bebas

Variabel bebas pada penelitian ini adalah rejimen dolutegravir efavirenz,
jenis kelamin, dan durasi terapi.
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3.3 Definisi operasional

Tabel 2. Definisi operasional

Variabel Definisi Alat ukur Cara mengukur Hasil Skala Referensi
Supresi viral Keadaan di mana replikasi virus HIV  Polymerase Chain Rekam medis L. Suppressed Nominal WHO
load dalam tubuh ditekan oleh obat Reaction (PCR) (Tertekan): Jumlah virus 202369
antiretroviral hingga mencapai jumlah dari rekam medis <1.000 copies/mL.
salinan virus yang rendah dalam darah. 2. Unsupressed
(Tidak Tersupresi):
Jumlah virus >1.000
copies/mL.
3. Undetectable
(Tidak Terdeteksi): virus
tidak terdeteksi oleh alat
tes yang digunakan
Jenis kelamin  Klasifikasi individu berdasarkan asal Identitas pasien Rekam medis 1. Laki-laki Nominal Moran et
biologis, yang mencakup perbedaan pada rekam medis 2. Perempuan al.®?
anatomis, fisiologis, hormonal, dan
genetik pada kromosom seks.
Regimen Klasifikasi jenis terapi antiretroviral Rekam medis Meninjau riwayat 1 = Rejimen berbasis Nominal WHO®®
dolutegravir (ART) yang digunakan oleh pasien HIV. pengobatan pasien Dolutegravir (misalnya
dan evafirenz ~ Dolutegravir (DTG) adalah  obat pada dokumen TDF + 3TC +

golongan Integrase Strand Transfer
Inhibitor (INSTI) yang kini menjadi
pilihan utama karena lebih poten dan
memiliki barier resistensi yang tinggi.
Efavirenz (EFV) adalah obat golongan

rekam medis untuk
menentukan apakah
pasien
mengonsumsi

kombinasi obat

DTG/TLD)

2 = Rejimen berbasis
Efavirenz (misalnya
TDF +3TC + EFV/TLE)
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Non-Nucleoside Reverse Transcriptase berbasis DTG
Inhibitor (NNRTI) yang sebelumnya (seperti TLD:
menjadi standar pilihan utama (regimen TDF+3TC+DTG)
TLE) namun kini diposisikan sebagai atau berbasis EFV
alternatif. (seperti TLE:
TDF+3TC+EFV).
Komorbiditas ~ Adanya satu atau lebih penyakit penyerta Rekam medis Mengidentifikasi 0 = tidak ada komorbid;  Nominal WHO!
selain infeksi HIV yang telah didiagnosis diagnosis penyakit 1= Ada komorbid
oleh dokter dan tercatat dalam rekam penyerta yang
medis pasien selama periode penelitian. tercatat pada rekam
Penyakit penyerta dapat berupa TB, medis.
hepatitis B, hepatitis C, diabetes melitus,
hipertensi, penyakit ginjal kronik, atau
penyakit lain yang terdokumentasi.
Usia Umur pasien sejak tanggal lahir sampai  Rekam medis Menghitung selisih 1= 18-29 tahun; Ordinal WHO®?
tanggal inisiasi terapi antiretroviral atau antara tanggal lahir 2= 30-39 tahun;
tanggal pengambilan data, yang dengan tanggal 3= 40-49 tahun;
dinyatakan  dalam  tahun.  Subjek inisiasi terapi 4=>50 tahun
penelitian termasuk kategori dewasa
apabila berusia >18 tahun.
Stadium klinis  Tingkat keparahan penyakit HIV pada Rekam medis Mengidentifikasi 1 = Stadium I, Ordinal WHO®®
pasien berdasarkan klasifikasi klinis data stadium klinis 2 = Stadium II;
WHO vyang ditetapkan berdasarkan HIV yang tercatat 3 = Stadium III;
tanda, gejala, dan kondisi klinis terkait dalam rekam 4 = Stadium IV
HIV. medis.
Viral load Jumlah HIV RNA dalam plasma darah Pemeriksaan HIV- Mengambil  nilai 1 = <100.000 Ordinal WHO®®
awal pasien yang diukur sebelum memulai 1 RNA kuantitatif viral load pertama copies/mL;
terapi antiretroviral (ART) atau pada saat yang tercatat dalam 2 = >100.000
rekam medis copies/mL
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Kepatuhan
terapi

inisiasi ~ ART, dinyatakan dalam
copies/mL.
Tingkat kesesuaian pasien dalam

menjalankan terapi yang diresepkan
tenaga Kesehatan, diukur berdasarkan
keteraturan pengambilan atau
ketersediaan obat yang tercatat dalam
rekam medis.

Rekam medis
menggunakan
indikator
Medication
Possession Ratio
(MPR)

sebelum pasien
menerima ART
atau pada saat
inisiasi ART.

Data diperoleh dari
catatan

pengambilan obat
pada rekam medis
atau sistem farmasi.

Patuh = MPR > Nominal
80%;

Tidak patuh =

MPR < 80%

WHO®®

28



BAB IV
METODE

4.1 Desain
Penelitian ini menggunakan desain observasional analitik dengan
pendekatan rancangan cross-sectional retrospective yang digunakan untuk
menjawab masalah dan mencapai tujuan penelitian.
4.2 Lokasi dan waktu
Penelitian ini dilaksanakan pada September 2026 dengan menggunakan
data sekunder dari rekam medik pada pasien HIV yang berobat pada bulan
September 2026 hingga November 2026 di RSUD Cilegon.
4.3 Populasi
4.3.1 Populasi target
Populasi target pada penelitian ini adalah pasien HIV rawat jalan dewasa
yang berusia 18 tahun atau lebih.
4.3.2 Populasi terjangkau
Populasi terjangkau pada penelitian ini adalah pasien HIV rawat jalan yang
berusia 18 tahun atau lebih di RSUD Cilegon pada bulan September hingga
November 2026.
4.3.3 Subjek
Pasien HIV rawat jalan yang berusia 18 tahun atau lebih di RSUD Cilegon
pada bulan September hingga November 2026 dan akan dipilih secara purposive
sampling.
4.3.4 Kriteria pemilihan subjek
4.3.4.1 Kriteria inklusi
1. Pasien HIV dengan usia > 18 tahun atau lebih.
2. Menerima rejimen dolutegravir atau efavirenz.
3. Memiliki data viral load evaluasi setelah terapi (6 bulan dan 12 bulan).
4

. Memiliki data viral load sebelum memulai terapi

4.3.4.2 Kriteria eksklusi
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1. Data viral load yang tidak lengkap
2. Data rekam medis yang tidak lengkap
3. Kehamilan
4. Pergantian regimen
5. Lost to follow-up
4.3.4.3 Perhitungan jumlah subjek
Untuk perhitungan jumlah subjek diambil dari hasil perhitungan dengan

menggunakan rumus perbandingan dua proporsi.

2
_ (Zoc/Z‘/ZP(l—P) + ZBJP1(1—P1)+P2(1—P2))
(P1 - Pz)z

2
(1.96\/2(0.674)(1 —0.674) + 0.84,/0.767(1 — 0.767) + 0.581(1 — 0.581))
(0.767 — 0.581)2

n =

n = 98.39 = 99

Keterangan:

n : besar sampel minimal yang dibutuhkan pada setiap kelompok penelitian
Za. : nilai Z pada tingkat kemaknaan 95% (a = 0,05) yaitu 1,96

Zp : nilai Z pada kekuatan uji 80% (B = 0,20) yaitu 0,84

P1 : proporsi supresi viral load pada kelompok dolutegravir (76,7%)©

P2 : proporsi supresi viral load pada kelompok efavirenz (58,1%)©

P : rata-rata proporsi antara kedua kelompok

Berdasarkan hasil perhitungan besar sampel, diperoleh jumlah sampel minimal 99
sampel. Kemudian ditambahkan dengan jumlah sampel drop out sebesar 15%
adalah:
. n
tTa-n
. 99
RN
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n' =116.47 = 117

Besar sampel yang dibutuhkan berdasarkan hasil perhitungan adalah 98,39
sampel yang kemudian dibulatkan menjadi 99 sampel per kelompok. Untuk
mengantisipasi kemungkinan kehilangan data yang tidak memenuhi kriteria
analisis, ditambahkan kemungkinan drop out sebesar 15%, sehingga jumlah sampel
menjadi 116,47 sampel yang kemudian dibulatkan menjadi 117 sampel per
kelompok. Dengan demikian, total sampel yang diperlukan dalam penelitian ini
adalah 234 sampel, yang terdiri dari 117 sampel pengguna dolutegravir dan 117
sampel pengguna efavirenz.

4.4 Bahan dan instrumen

Data penelitian ini diperoleh melalui data sekunder yakni menggunakan
rekam medis pasien yang terkonfirmasi menderita HIV oleh dokter di RSUD
Cilegon.

4.5 Analisis statistik

Pengolahan data dilakukan dengan memanfaatkan salah satu perangkat
lunak pilihan yaitu Statistical Package for the Social Sciences (SPSS).
4.5.1 Analisis univariat

Analisis univariat dilakukan untuk mendeskripsikan karakteristik subjek
penelitian berdasarkan variabel yang diteliti. Seluruh variabel kategorik, yaitu usia,
jenis kelamin, status pernikahan, tingkat pendidikan, viral load awal, kepatuhan
terapi, stadium klinis, komorbiditas, durasi terapi, jenis regimen terapi, dan status
supresi virus akan disajikan dalam bentuk distribusi frekuensi dan persentase dalam
tabel.

4.5.2 Analisis bivariat

Analisis bivariat digunakan untuk melihat hubungan antara jenis rejimen
dolutegravir dan efavirenz dengan status supresi viral load. Selain itu, analisis juga
dilakukan pada subgrup berdasarkan jenis kelamin dan durasi terapi untuk menilai
hubungan antara jenis rejimen antiretroviral dengan status supresi viral load pada
masing-masing subgrup. Status supresi viral load dikategorikan menjadi tersupresi

dan tidak tersupresi sebagai variabel dependen, sedangkan jenis rejimen
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antiretroviral merupakan variabel independen. Analisis menggunakan uji Chi-
Square dengan hasil analisis disajikan dalam bentuk Odds Ratio (OR), 95%
Confidence Interval (95% Cl), dan nilai p. Nilai p < 0,05 dianggap bermakna secara
statistik.
4.5.3 Analisis Multivariat

Analisis multivariat dilakukan menggunakan regresi logistik biner untuk
mengetahui hubungan antara jenis rejimen antiretroviral dengan status supresi viral
load setelah dilakukan penyesuaian terhadap variabel lain yang memenuhi kriteria
untuk dimasukkan ke dalam model berdasarkan hasil analisis bivariat. Status
supresi viral load (tersupresi/tidak tersupresi) digunakan sebagai variabel
dependen, sedangkan variabel independen terdiri atas variabel-variabel yang
memenuhi kriteria untuk dianalisis secara multivariat. Hasil analisis disajikan
dalam bentuk adjusted Odds Ratio (aOR), 95% Confidence Interval (95% CI), dan
nilai p. Nilai p < 0,05 dianggap bermakna secara statistik.
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4.6 Alur kerja penelitian

Ethical clearance

!

Izin penelitian di rumah sakit

'

Identifikasi populasi pasien HIV

!

Pasien HIV memenuhi kriteria inklusi dan
eksklusi

.

Purposive sampling

!

Pengambilan data dari rekam medis

'

Analisis Data

Gambar 3. Alur kerja

4.7 Etika penelitian
Penelitian ini akan dilakukan setelah lolos kaji etik Fakultas Kedokteran

Universitas Trisakti.
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4.8 Penjadwalan penelitian

Tabel 3. Penjadwalan pelaksanaan penelitian

Penyusunan dan
penyelesaian
BABII
(Tinjauan
Pustaka)

Penyusunan dan
penyelesaian
BAB III
(Kerangka
konsep &
definisi
operasional)

Penyusunan dan
penyelesaian
BAB IV
(Metode)

WAKTU
Kegiatan Januari Februari Maret April Mei Juni
Tgl | Tgl | Tgl | Tgl | Tgl | Tgl | Tgl | Tgl | Tgl | Tgl | Tgl | Tgl

Pemilihan judul
Penyusunan dan
penyelesaian
BAB I
(Pendahuluan)

Persiapan ujian
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LAMPIRAN
Lampiran 1.
Dummy table
TABEL UNIVARIAT
Lampiran 1. Distribusi karakteristik subjek studi (n= 234)

Variabel EFV, n(%) DTG, n(%) AlL n(%)

Umur (tahun)
18-29
30-39
40-49
>50
Jenis kelamin
Laki-laki
Perempuan
Status pernikahan
Belum menikah
Menikah
Cerai hidup
Cerai mati
Tingkat pendidikan
Rendah (Tidak sekolah
SMP)
Menengah (SMA/SMK)
Tinggi (Diploma-S3)
Viral Load Awal
<100.000 copies/mL
>100.000 copies/mL
Stadium Klinis HIV
Stadium I
Stadium II
Stadium III
Stadium IV
Komorbiditas
Ya
Tidak
Kepatuhan Terapi
Patuh
Tidak patuh
Durasi Terapi
6 bulan
12 bulan
Supresi Virus
Non-suppressed
Suppressed
Undetected
Keterangan : Data disajikan dalam bentuk frekuensi dan persentase (n,%) untuk variabel kategorik.
Untuk variabel numerik, data disajikan dalam bentuk rerata + standar deviasi (SD) jika terdistribusi
normal, atau median (min-maks) jika tidak terdistribusi normal.
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Lampiran 2. Hubungan rejimen dolutegravir dan efavirenz dengan supresi
viral load (n = 234)

Rejimen ART Supresi Viral Load OR (95%CI) Nilai p
Tersupresi, Tidak
n(%) Tersupresi,
n(%)
Dolutegravir (DTG)
Efavirenz (EFV)

Analisis data menggunakan uji Chi-Square batas kemaknaan statistik yang digunakan p<0,05
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Lampiran 3. Hubungan rejimen dolutegravir dan efavirenz, jenis kelamin, dan
durasi terapi terhadap supresi viral load (n = 234)

Variabel Kategori Supresi Viral Load OR Nilai p
(95% CI)
Tersupresi, Tidak Tersupresi,
n(%) n(%)

Rejimen ART DTG
EFV

Jenis Kelamin  Laki-laki
Perempuan

Durasi Terapi 6 bulan
12 bulan

Analisis data menggunakan uji Chi-Square batas kemaknaan statistik yang digunakan p<0,05
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Lampiran 4. Hubungan rejimen dolutegravir dan efavirenz, jenis kelamin, dan
durasi terapi terhadap supresi viral load (Analisis Multivariat) (n = 234)

Variabel Kategori aOR (95% CI) Nilai p
Rejimen ART DTG Referensi
EFV
Jenis Kelamin Laki-laki Referensi
Perempuan
Durasi Terapi 6 bulan Referensi
12 bulan

Keterangan: Analisis data menggunakan regresi logistik biner multivariat. Variabel yang dimasukkan
ke dalam analisis multivariat adalah variabel yang memiliki nilai p < 0,25 pada analisis bivariat.
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Lampiran 5. Formulir pengumpulan data

No. Responden
No. Rekam Medis
Kelompok

Formulir Pengumpulan Data

. Nama

. Tempat / Tanggal Lahir
. Usia

. Status Pernikahan

AW N -

5. Tingkat Pendidikan

6. Jenis Kelamin

7. Berat Badan (BB)
8. Tinggi Badan (TB)
9. Kadar CD4

10. Viral Load Awal

11. Stadium Klinis (WHO)

12. Komorbiditas

13. Kepatuhan terapi

14. Lama Terapi

W

D B~ W N =

T, tahun
1.
. Menikah

. Cerai

. Janda/Duda

. Tidak Sekolah

. SD / Sederajat

. SMP / Sederajat
. SMA / Sederajat
. Perguruan Tinggi

Belum menikah

. Laki-laki
. Perempuan

e kg
e cm
e, sel/mm?3

R copies/mL  a. <100.000 copies/mL

b. >100.000 copies/mL

a.l

b.

II

c. III

d.

1.
2.

1.
2.

1Y%

Ya (Sebutkan: ................... )
Tidak

Patuh (MPR > 80%)
Tidak Patuh (MPR < 80%)

e Bulan
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15. Rejimen ART

16. Status Supresi

1. Dolutegravir
2. Efavirenz

e copies/mL 1. Unsupressed

(>1.000 copies/mL)
2. Suppressed

(<1.000 copies/mL)
3.Undetectable
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Lampiran 6. Tabel data entry

No

Usia

Jenis
Kelamin

Status
Pernikahan

Tingkat
Pendidikan

Viral
Load
Awal

Stadium
Klinis

Komorbiditas

Kepatuhan
Terapi

Rejimen
ART

Supresi
virus
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