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ABSTRAK

Nama : Nancy Dian Anggraeni
Program Studi : Epidemiologi
Judul : Ketahanan Hidup Satu Tahun Pasien HIDS\I Dengan

Pengobatan Regimen ARV Lini Pertama Berdasarkanialum
CD4 Sebelum Pengobatan ARV di RSPl Prof.DR.Sulianti
Saroso, Tahun 2005-2010.

Penyakit HIV/AIDS merupakan masalah kesehatan dibriesia. Masalah
yang berkembang adalah karena angka morbiditasntamtalitas yang masih
tinggi, disebabkan antara lain karena keterlambatamdapatkan pengobatAnti
Retroviral (ARV). Di Indonesia pengobatan ARV umumnya dimulda jumlah
sel CD4 < 200 sel/mmatau bila stadium klinis 3 atau 4. Informasi tegtan
pengaruh jumlah sel CD4 sebelum pengobatan ARVadagh ketahanan hidup
satu tahun pasien HIV/AIDS berdasarkan kelompoled@i <50 sel/mr) 50-
<200 sel/mm dan >200 sel/mm, saat ini belum tersedia di Indonesia. Untuk
mengetahuinya, maka dilakukan penelitian ini.

Desain penelitian kohort retrospektif, dilakukanng@matan terhadap
kematian pada populasi dinamis selama satu taha l§ari), dari Januari 2005
hingga Januari 2010. Subjek penelitian 158 pasiéiAIDS berusia >15 tahun,
naive dan mendapat regimen ARV lini pertama di R&®F.DR.Sulianti Saroso
pada tahun 2005-2010. Prosedur analisis ketahadap menggunakan metode
Kaplan-Meier (product limit)analisis bivariat dengdmog rank test (Mantel cox)
dan analisis multivariat denganx regressioi cox proportional hazard model.

Penelitian ini mendapatkan probabilitas ketahandapkeseluruhan satu
tahun pasien HIV/AIDS dengan pengobatan regimen ARMpertama adalah
0,86 (Cl 95% 0,79-0,91)ncident ratekematian(Hazard rate)kelompok jumlah
sel CD4 <50 sel/mfadalah 8/10.000 orang hari (29/100 orang tahweihnkpok
jumlah sel CD4 50-<200 sel/mimadalah 3/10.000 orang hari (11/100 orang
tahun) dan kelompok jumlah sel CD4290 sel/mm adalah 2/10.000 orang hari
(7/100 orang tahunHazard Ratio(HR)adjustedkelompok jumlah sel CD4 <50
sel/mn? terhadap kelompok jumlah sel CD280 sel/mm adalah 3,4 (p= 0,058 ;
Cl 95% : 0,96-12,16), HRdjustedkelompok jumlah sel CD4 50-<200 sel/hm
terhadap kelompok jumlah CD4 200 sel/mm adalah 1,7 (p= 0,48 ; Cl 95% :
0,4-7.04). HRadjustedpasien dengan TB 3,57 kali terhadap pasien taripa T
(p=0,015; C1 95% : 1,27-9,99).

Jumlah sel CD4 sebelum pengobatan ARV tidak memgupgngaruh
secara statistik terhadap ketahanan hidup satuntalasien HIV/AIDS yang
mendapat regimen ARV lini pertama. Namun penelitia@ndapatkan penyakit
Tuberkulosis (TB) mempunyai pengaruh secara statesthadap ketahanan hidup
satu tahun pasien HIV/AIDS yang mendapat regimeW AR pertama.

Kata kunci: HIV/AIDS, jumlah sel CD4, pengobatan YARketahanan hidup satu
tahun.
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ABSTRACT

Name : Nancy Dian Anggraeni
Study Program : Epidemiology
Title . Influence of baseline CD4 cell counts oreoyear survival of

HIV/AIDS patients with first line ARV regimerhérapy at
RSPI Prof.DR.Sulianti Saroso, in year 2005-2010.

HIV/AIDS disease is one of public health concernsindonesia. The
growing issues related to high morbidity and matgtabte. This is due to such as
lately initiated of Antiretroviral (ARV) therapy.nl Indonesia ARV therapy is
begun when the CD4 cell counts dropped below 200nee® or if clinical
stadium fall into 8 or 4". Nowadays in Indonesia, Information about the
influenced of baseline CD4 cell count to one yearvisal among patient
HIV/AIDS with first line ARV regimen therapy, basm strata <50 cell/mi 50-
<200 cell/mni and >200 cell/mni was not available, therefore this research will
be conducted.

Study design was retrospective cohort, with one Y886 days) duration
of observation to death, in dynamic population frdanuary 2005 to January
2010. The subjects of study were 158 HIV/AIDS pase with inclusion criteria:
> 15 years old, naive, and were treated by firs¢ KRV regimen at RSPI
Prof.DR. Sulianti Saroso in year 2005-2010. Thecedures of survival analysis
used Kaplan-Meier method (product limit), and L@k test (Mantel cox) for
bivariate analysis and cox regression / cox propoai hazard model for
multivariat analysis.

The overall of one year survival probability in HAMDS patients with
first line ARV regimen therapy was 0,86 (Cl 95%7®0,91). Incident rate of
death (Hazard rate) in CD4 <50 cell/mroup was 8/10.000 persons days
(29/100 persons years), in CD4 50-<200 cellfrgroup was 3/10.000 persons
days (11/100 persons years) and in CD209 cell/mni group was 2/10.000
persons days (7/100 persons years). The Hazard(RR)-adjustedCD4 <50
cell/mn? patients compared to CD4260 cell/mni patients was 3,4 (p= 0,058 ;
Cl 95% : 0,96-12,16), the HRdjustedCD4 50-<200 cell/mrhpatients compared
to CD4 >200 cell/mni patients was 1,7 (p= 0,479 ; Cl 95% : 0,4-7.04R-H
adjustedtuberculosis patients was 3,57 time more risldeéath than patients
without tuberculosis (p=0,015 ; C1 95% : 1,27-9,99)

This study found that the baseline CD4 cell courdse not significant
statistical associated to one year survival of KNIS patients with first line
ARV regimen therapy, after has controlled to othmtependent variables. But
this study found that tuberculosis has significstatistical association to one year
survival of HIV/AIDS patients who received firsh® ARV regimen therapy.

Keywords: HIV/AIDS, CD4 cell counts, treatment AR®he year survival.
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1.1

BAB1
PENDAHUL UAN

L atar belakang masalah

Penyakit infeksi HIV dan AIDS masih merupakan masdesehatan
di dunia demikian pula di Indonesia. Masalah yaatgkémbang sehubungan
dengan penyakit ini adalah karena angka morbidi@as mortalitas yang
masih tinggi, hal ini disebabkan antara lain kardweserlambatan untuk
mendapatkan pengobat#@mti Retroviral (ARV). Dengan adanya berbagai
kemajuan di bidang kedokteran dan farmasi sertgaupancegahan primer
maupun sekundertrend penyakit ini di dunia dari tahun ketahun mulali
menunjukkan penurunan.

Menurut WHO, pada akhir tahun 2002 diperkirakamlapat 42 juta
orang dewasa dan anak-anak yang hidup dengan Hly ADS, 28,5 juta
(68%) hidup di Sub-Sahara Afrika dan 6 juta (14%jup di Asia Selatan
dan Asia Tenggars.

Pada akhir 2006 diperkirakan 39,5 juta orang hidepgan HIV, sekitar 7,2
juta (18,2%) berada di regional Asia Tenggara. Raldan 2006 diperkirakan
4,3 juta jiwa terinfeksi HIV dan setiap hari 11.00ang menjadi terinfeksi
virus ini. Lebih dari 95% dari infeksi baru ini dda di negara dengan
pendapatan rendah dan sedaRgevalensi HIV di Asia Selatan dan Tenggara
adalah 0,7% dan relative cukup rendah dibandingké®ub-Sahara (5,7%).
Di regional Asia Tenggara pada tahun 2006 terd@pat juta kasus baru
(17,9%), serta sekitar 550.000 orang meninggalealdhDS. 2

Pada November 2009, UNAID®Jnited Nations Programme on
HIV/AIDS) dan WHO menyampaikamupdate tahunan epidemic AIDS,
dimana pada akhir tahun 2008, 33,4 juta orang hakngan HIV di dunia.
Terdapat 2,7 juta infeksi baru dan 2 juta oranginggal karena HIV, 4 juta

orang menerima Anti Retroviral Treatment (ART). Secara global
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diperkirakan 3 juta orang telah diselamatkan datupilebih lama karena
ART.

Di Indonesia pada tahun 2006 diperkirakan 195.0€dhg hidup
dengan HIV/AIDS. Hasil pemantauan di 25 RS, 11.8ff&ng pernah
mendapat pelayanan HIV, dari 8.084 ODHA yang semg@ mendapat
ARV baru 6.277 orang (77,6%) mendapat ARV dan h&@orang (6,4%)
yang mendapat ARV terus-menefus. Ditien. PP&PL Depkes RI,
melaporkan jumlah kumulatif kasus AIDS di Indonegimmgga bulan
Desember tahun 2008 berjumlah 16.110 orang danskdE$J berjumlah
6.015 orang.

Melalui program peningkatan jangkauan ART kepaddd®@DWHO
menyarankan setiap Negara menyediakan ARV linepsaityang terdiri dari
dua NRTI dan satu NNRTI, dalam jumlah yang cukupa@Qini kedua hanya
digunakan bila ODHA tidak dapat mentoleransi atagad dalam pengobatan
lini pertama dan hanya disediakan dalam jumlahategdi sarana rujukan
dengan fasilitas dokter spesialis terldtitBerdasarkan Kepmenkes RI
No0.1190 tahun 2004 tentang Pemberian Obat Gragebdtkan bahwa obat
ARV disediakan gratis oleh pemerintah bagi penddftV/AIDS. Dengan
adanya kebijakan ini diharapkan akan semakin banyakderita HIV/AIDS
mendapat pengobatan ARV, sehingga angka kesak#@ankdmatian pada
penderita HIV/AIDS dapat menurun.

RSPI Prof.Dr. Sulianti Saroso sebagai salah s&uw&sat rujukan
untuk penyakit HIV/AIDS, telah melayani pasien HAMDS sejak tahun
1995. Jumlah kumulatif ODHA hingga Desember 2008lad 2.935 orang,
yang mendapat pengobatan ARV sebanyak 1.325 qé?g). Dari yang
mendapat ART, sebanyak 568 orang (42,9%) masih apattdART lini
pertama, 253 orang (19%) mengalami subtitusi obatskbanyak 18 orang
(1,3%) mendapatkan ART lini kedda.

Pengobatan ODHA dengan ARV walaupun tidak menyeikdouh

penyakit HIV umumnya dapat menekan replikasi vidi¥ hingga minimal
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dan dapat menurunkan risiko kematian dan kejadigeksi oportunistik:*
Pada daerah yang terbatas sumber dayanya keputesanlai pengobatan
dengan ARV pada ODHA remaja dan dewasa dilakukardakarkan
pertimbangan klinis dan imunologis yaitu denganimatljumlah sel CDA4.
Pada mulanya pedoman WHO (tahun 2002) untuk petgobaRV di
daerah dengan sumber daya terbatas (pendapataahretah sedang),
merekomendasikan ARV mulai diberikan hanya padaliwta klinis 4
(lanjut) atau jumlah CD4 < 200 sel/mnPedoman ini mengalami reevaluasi
pada tahun 2003 dan tahun 2006 WHO merekomendagsé@ypbatan ARV
sudah mulai dipertimbangkan bila jumlah sel CD458 8el/mm.**? Hingga
pada Rapid Advice ART for HIV Infection in Adult and Adolesence,
November 2009, WHO mengeluarkan rekomendasi kuat pagngobatan
ARV harus dimulai apabila jumlah CD4 di bawah 3&hpa memandang
ada gejala penyakit HIV atau tidak.

Indonesia seperti halnya di beberapa Negara desgerber daya
terbatas (berpendapatan rendah dan sedang), hitadpgen 2009 masih
menggunakan batas jumlah CD4 < 200 sefframuk menghitung kebutuhan
ARV. RSPl Prof.Dr.Sulianti Saroso sejak tahun 208Gdah mulai
menggunakan batas CD4 < 350 selfimmtuk memulai ART pada pasien
HIV/AIDS namun masih dalam jumlah terbatas.

Data dari sejumlah studi kohort menunjukkan parkan penyakit
terjadi lebih banyak pada orang yang memulai peatgob ART dengan
jumlah CD4 kurang dari 200 sel/mrdaripada orang memulai ART dengan
jumlah CD4 diatas jumlah iffi.Hogg.R.S et al. tahun 2001 melaporkan
pasien dengan jumlah sel CD4 < 50 selfrmempuyai risiko kematian 6,67
kali (Cl 95% 3.61-12,34) dan pasien dengan CD4 @@ <kel/mm mempuyai
risiko kematian 3,41 kali (Cl 95% 1,93-6,03) dibargkan pasien yang
mempunyai CD4 €00 sel/mm?

Di Indonesia umumnya pasien datang berobat ke d&@3ab terjadi

penurunan imunologi yang sudah berat. Penelitiaart®y tahun 2008 di
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RSKO Jakarta diperoleh 70,8% pasien datang dengaitalj CD4 <50
sel/mn? dan 29,2% mempunyai jumlah CD4 > 50 selfinPenelitian
Mahdi, tahun 2005 mendapatkan 63,8% pasien AID$ yaendapat ART di
RS Kanker Dharmais mempunyai CD48 sel/mm dan 36,2% mempunyai
CD4 > 50 sel/mi’

Pasien dengan penurunan imunologi yang berat, nneyap risiko
kematian semakin besar. Penelitian Amelia L, ta?@0/ melaporkan pasien
AIDS di RSPU Fatmawati Jakarta yang mendapat teraRV dan
mempunyai jumlah CD4 60 sel/mm memiliki risiko kematian 3,79 kali
lebih besar dibandingkan yang mempunyai jumlah GD30 sel/mm (CI
95% 1,69-8,51 ; p=0,00%).Suartini.S.R, tahun 2008, melaporkan risiko
kematian pasien AIDS di RSKO Jakarta yang mempu@fst <50 sel/mm
2,885 kali lebih besar dibanding pasien yang mery@u@D4 > 50 sel/mrh
(Cl 95%.1,481-5,619).

Kematian umumnya lebih banyak terjadi pada tahumtape
pengobatan ARV, dibandingkan tahun-tahun berikutB@nelitian kohort
Medecines San Frontieres (MSF) terhadap lebih dari 6.000 pasien yang
diobati dengan d4T+3TC+NVP, didapatkan kematian fiami0% terjadi
pada tiga bulan pertama setelah pemberian ARV kBé&simatian yang besar
ini terutama tampak pada pasien dengan diBseminata (dan infeksi
oportunistik berat lainnya) dan pada keadaan hicelgCD4 < 50 sel/mfh
sebelum ART. Penelitian DART melaporkan bahwa 39 dari 62 keanati
(63%) pada kohort lebih dari 1.000 orang dewasa yiriollow up hingga
dua tahun, terjadi pada enam bulan pertama peraubat

Saat ini di Indonesia masih sedikit tersedia inf@simtentang
pengaruh pengobatan ARV lini pertama pada pendé&tiffAIDS yang
mempunyai jumlah CD4 sebelum pengobatan ARV berkasgpembagian
CD4 < 50 sel/mr) CD 50-<200 sel/mthdan CD4_>200 sel/mm, dalam
satu tahun pertama pengobatan ARV. Oleh karengemeliti ingin meneliti
ketahanan hidup satu tahun pasien HIV/AIDS di R8Rif.Dr. Sulianti
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1.2.

Saroso dengan pengobatan ARV lini pertama berdasajimlah CD4
sebelum pengobatan ARV.

Perumusan masalah

Virus HIV menyerang sel T dengan penanda CD4. Revaur limfosit
T CD4 yang progresif mencerminkan adanya defisignsin. Tanpa
diimbangi upaya intervensi dengan pengobatan AR¥kardari waktu ke
waktu jumlah CD4 akan semakin rendah dan membukaapg infeksi
sekunder dan muncul manifestasi klinis AIDS hinggasis. Progresivitas
penyakit pada pasien HIV/AIDS dipengaruhi oleh g faktor antara lain
faktor usia, genetik, penyakit infeksi lain sepeuiberkulosis dan hepatitis,
faktor gizi, status imunologi dan lain-laff.

Ketahanan hidup dan tidak memburuknya kondisi &lipiasien
merupakan indikator keberhasilan dari pengobatanV Apada pasien
HIV/AIDS. Waktu yang optimal untuk memulai pengdmatARV adalah
sebelum kondisi pasien menjadi buruk atau sebelemadi infeksi
oportunistik. Monitoring imunologi dengan jumlah €94 adalah cara ideal
untuk mengetahuinya. Batas nilai CD4 yang menurgokseningkatan risiko
progresivitas klinis penyakit adalah 200 sel/miWHO merekomendasikan
pengobatan ARV sudah diberi sebelum jumlah sel @ihurun hingga
dibawah 200 sel/mid*? Di Indonesia sebagian besar pasien HIV/AIDS
datang berobat setelah kondisi CD4 sudah sangatromerhingga < 50
sel/mma3.

Nasronudin (2007) membagi spectrum klinis penydlkit menjadi 6
kategori berdasarkan gambaran klinis dan jumlah:Q4nfeksi permulaan
(sindrom serokonversi akut); 2) infeksi HIV ringé®D4 > 500 sel/mr); 3)
infeksi sedang (CD4 200-500 sel/Mm4) infeksi berat (CD4 50-200
sel/mn?); 5) infeksi sangat berat (CD4 < 50 sel/fjiné) infeksi terminaf.

Saat ini di Indonesia, umumnya informasi yang €éis tentang
pengaruh pengobatan ARV hanya berdasarkan stratéahjuCD4 <50
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1.3.

1.4.

sel/mn? dan > 50 sel/mrh Informasi pengaruh pengobatan ARV lini pertama
terhadap ketahanan hidup satu tahun berdasarkata ggmlah CD4 < 50
sel/mn?, 50-< 200 sel/mfhdan > 200 sel/mimasih belum tersedia. Untuk
mengetahui pengaruh jangka pendek pengobatan ARVpértama pada
pasien yang masuk dalam ketegori infeksi sedangt(@m-500 sel/mn),
infeksi berat (CD4 50-200 sel/mininfeksi sangat berat (CD4 < 50 sel/fim
ini, maka peneliti akan meneliti pengaruh pengabadkV lini pertama
terhadap ketahanan hidup satu tahun berdasarkdahwel CD4 sebelum
ART pada pasien HIV/AIDS di Rumah Sakit Penyakiteksi Prof.Dr.
Sulianti Saroso (RSPI-SS) tahun 2005-2010.

Pertanyaan penelitian

“Bagaimana pengaruh jumlah CD4 sebelum pengobat&V A
terhadap ketahanan hidup satu tahun pasien HIV/Ala8g mendapat
pengobatan regimen ARV lini pertama di RSPI-SS? “

Tujuan penelitian
Tujuan Umum :
Mengetahui pengaruh jumlah CD4 sebelum pengob#RV
terhadap ketahanan hidup satu tahun pasien HIV/AlBx&an pengobatan
regimen ARV lini pertama di RSPI-SS tahun 2005-2010

Tujuan Khusus:

1. Mengetahui ketahanan hidup satu tahun dan hazde] pasien
HIV/AIDS dengan pengobatan regimen ARV lini pertama
berdasarkan jumlah CD4 sebelum pengobatan ARV eBtst.

2. Mengetahui ketahanan hidup satu tahun dan hazae] pasien
HIV/AIDS dengan pengobatan regimen ARV lini pertama
berdasarkan jumlah CD4 sebelum pengobatan ARV B30-<2
sel/mm.
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3. Mengetahui ketahanan hidup satu tahun dan hazde] pasien
HIV/AIDS dengan pengobatan regimen ARV lini pertama
berdasarkan jumlah CD4 sebelum pengobatan ARUG>sel/mmi

4. Mengetahui ketahanan hidup satu tahun dan hazatid, Resien
HIV/AIDS dengan pengobatan regimen ARV lini pertamanurut
jenis kelamin, umur, tingkat pendidikan, cara parah, regimen
ARV lini pertama, Infeksi TB, infeksi Hepatitis vs, daradherence.

5. Mengetahui ketahanan hidup satu tahun dan hazatid, Resien
HIV/AIDS di RSPI-SS dengan pengobatan regimen ARVdertama
berdasarkan jumlah CD4 sebelum pengobatan ARV ddelab

variabel lain dikontrol.

1.5. Manfaat penélitian
Hasil penelitian ini diharapkan akan memberikan faanbagi berbagai

pihak antara lain :

1. Bagi Institusi
Hasil penelitian ini diharapkan dapat menjadi masukagi Program
pengendalian penyakit HIV/AIDS terutama untuk meagei faktor
prognostik/faktor risiko yang dapat meningkatkanfmpengaruhi
ketahanan hidup pasien HIV/AIDS pada satu tahuntaper
pengobatan ARV lini pertama.

2. Bagi peneliti lain
Data yang terdapat pada penelitian ini diharapkapatl bermanfaat
baik sebagai bahan informasi maupun sebagai datl awntuk
penelitian lebih lanjut yang lebih dalam.

3. Bagi penulis
Bagi peneliti, studi ini menambah wawasan dan pengan belajar

melakukan penelitian klinis.
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1.6.

Ruang lingkup
Penelitian ini merupakan penelitian ketahanan hidagpu tahun

berdasarkan jumlah CD4 pada pasien HIV/AIDS yangdapat pengobatan
regimen ARV lini pertama di RSPI-SS pada tahun 28dfapai dengan tahun
2010, dengan pendekatan penelitian observasioraitigndan bersumber
dari data sekunder rekam medis HIV-AIDS RSPI-SSiekian dilakukan

oleh peneliti pada bulan Januari —Februari 2010.
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BAB 2
TINJAUAN PUSTAKA

2.1. HIV/AIDS
2.1.1. Pengertian dan Epidemiologi

Acquired Immune Deficiency Syndrome (AIDS) merupakan sidroma
yang menurunkan daya tahan tubuh yang disebabkah Human
Immunodeficiency Virus (HIV). AIDS dilaporkan pertama kali di Amerika
Serikat pada tahun 1981. Kasus-kasus pertama diemdiantara para
homosex, sedangkan virusnya sendiri baru diid&a8ti oleh Luc
Montagnier dari Perancis pada tahun 1983. Semenjak awal 4886rsebut
kasus AIDS mulai meluas ke Eropa, Amerika Tengah Afika.! Pada
tahun 2009, UNAIDJUnited Nations Programme on HIV/AIDS) dan WHO
menyampaikarupdate tahunan epidemik AIDS, dimana pada akhir tahun
2008, 33,4 juta orang hidup dengan HIV di duniard@pat 2,7 juta infeksi
baru dan 2 juta orang meninggal karena EfV.

Di Indonesia kasus HIV telah dilaporkan Widjanarkan kawan-
kawan pada tahun 1987 dengan ditemukan kasus HéWifpsebesar 0,22%
pada 8.311 calon tenaga kerja di Indonesia. Padant2006 diperkirakan
195.000 orang di Indonesia hidup dengan HIV/ADSiten.PP & PL
Depkes RI, melaporkan jumlah kumulatif kasus AlDSmdlonesia hingga
bulan Desember tahun 2008 berjumlah 16.110 orany lksus HIV
berjumlah 6.015 orany. Angka laporan lebih rendah dari angka estimasi
tahun 2006 hal ini mungkin akibat masih rendahra@otan kasus, karena
kendala adanya stigma di masyarakat terhadap pendeiV/AIDS,
sehingga penderita tidak datang ke pelayanan kesebatuk berobat.

2.1.2.Patogenesis
Infeksi HIV terjadi melalui tiga jalur transmisitama, yaitu transmisi
melalui mukosa genital, transmisi langsung ke pa@udarah melalui jarum
9
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10

suntik, dan transmisi vertikal dari ibu ke janinntuUk bisa menginfeksi sel,
HIV memerlukan reseptor. Reseptor utama untuk Higllah molekul CD4

pada permukaan sel pejamu, namun reseptor CD4esajata tidak cukup.
Ada beberapa sel yang tidak mempunyai reseptor, @ip# dapat diinfeksi

oleh HIV. Diperkirakan ada reseptor lain untuk Hpjtu Fc reseptor untuk
virion yang diliputi antibodi, dan molekul CD26 n@ diperkirakan

merupakan koreseptor untuk terjadinya fusi sel asuknya virus kedalam
sel. Disamping itu telah ditemukan juga koresept@mokin yang

mempunyai peranan sangat penting dalam proses masukV ke dalam

sel yaitu CCR5 dan CXCR&:**

Mekanisme utama infeksi HIV adalah melalui perlakaselubung
glikoprotein virus gp 120 pada molekul CD4. Molekui merupakan
reseptor dengan afinitas paling tinggi terhadaptemmo selubung virus.
Partikel HIV yang berikatan dengan molekul CD4 kdmao masuk ke dalam
sel hospes melalui fusi antara membran virus demgambran sel hospes
dengan bantuan gp 41 yang terdapat pada permukagmbnan virus.
Molekul CD4 banyak terdapat pada sel limfosit Tpeel CD4+, namun sel-
sel lain seperti makrofag, monosit, sel dendrif&| langerhans, sel stem
hematopoetik dan sel mikrogial dapat juga terinf¢kB/ melalui ingesti
kombinasi virus-antibodi atau melalui molekul CDeng diekspresikan oleh
sel tersebut’

Sekali virion HIV masuk ke dalam sel, maka enzinmg/derdapat
dalam nukleoprotein menjadi aktif dan memulai skieproduksi virus.
Nukleoprotein inti virus menjadi rusak dan genom ARNirus akan
ditranskripsi menjadi DNA untai ganda oleh enzieverse transcriptase dan
kemudian masuk ke nukleus. Enzim integrase akangkag¢alisa integrasi
antara DNA virus dengan DNA genom dari sel hosggsntuk DNA
integrasi dari HIV disebut provirus, yang mamputaiean dalam bentuk

inaktif selama beberapa bulan atau beberapa tampa tmemproduksi virion
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2.13.

11

baru. Itu sebabnya infeksi HIV pada seseorang dagxaifat laten dan virus
terhindar dari sistem imun hospés.

Partikel virus yang infeksius akan terbentuk paaia sel limfosit T
teraktivasi. Aktivasi sel T CD4+ yang telah terkde HIV akan
mengakibatkan aktivagrovirus juga. Aktivasi ini diawali dengan transkripsi
gen struktural menjadi mMRNA kemudian ditranslasik@mnjadi protein virus.
Karena protein virus dibentuk dalam sel hospes,anmakmbran plasma sel
hospes akan disisipi oleh glikoprotein virus yagu 41 dan gp 120. RNA
virus dan protein core kemudian akan membentuk membran dan
menggunakan membran plasma sel hospes yang tetaidiflkasi dengan
glikoprotein virus, membentuk selubung virus dalpmses yang dikenal
sebagai budding. Pada beberapa kasus aktivagiovirus HIV dan
pembentukan partikel virus baru dapat menyebabksisnya sel yang
terinfeksi. Selama periode laten, HIV dapat berddiam bentukprovirus
yang berintegrasi dengan genom DNA hospes, tanpangaxekan

transkripst’

Gambaran klinis pasien HIV/AIDS
Stadium klinis HIV/AIDS saat pertama datang sanganentukan

prognosis dari pengobatan ARV. Semakin berat stadklinis HIV
prognosis semakin buruk.
Pada dewasa stadium klinis adalah sebagai berikut :
Stadium Klinis | :

* Asimtomatik

* Limpodenopati generalisata

Skala fungsional 1 : asimptomatik , aktivitas ndrma
Stadium Kilinis Il :

* Berat badan berkurang < 10%

* Menifestasi mukokutaneus ringan (dermatitis seliQrgrurigo,

infeksi jamur di kuku, ulserasi oral berulang, kitisiangularis)
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» Herpes zoster dalam 5 tahun terakhir

» Infeksi saluran nafas bagian atas yang berulange(8esinusitis
bakterialis)

Dan/atau skala fungsional 2 : simptomatik, akts/i@rmal

Stadium Klinis I :

» Berat badan berkurang > 10%

» Diare kronik tanpa penyebab yang jelas > 1 bulan

 Demam berkepanjangan tanpa sebab yang jelas, tad bu

» Kandidiasis oral

e Oral hairy leucoplakia (OHL)

e TB paru

» Infeksi bacterial berat (mis: pneumonia piomio¥itis

Dan/ atau skala fungsional 3 : < 50% dalam masaul@nbterakhir

terbaring

Stadium Klinis IV :

* HIV wasting syndrome

* Pneumocytis carinii pneumonia

» Toksoplasmosis otak

* Diare karena kriptosporidiosis > 1 bulan

» Kriptokokosis ekstra paru

» Penyakitcytomegalo virus pada satu organ selain hati, limpa atau
KGB (contoh: retinitis)

» Infeksi virus herpes simpleks, di mukokutaneus l§uln) atau organ
dalam

* Progresive multifocal leucoencephalopathy (PML)

* Mikosis endemic yang menyebar

» Kandidiasis esophagus, trakea, bronki

* Mikobakteriosis atipik,menyebar atau di paru

» Septicemia salmonella non tifoid
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* TB ekstraparu

* Limfoma

e Sarcoma kaposi’'s

* Ensefalopati HIV
(Ditien PP&PL-Depkes, 2007)

Pengobatan pasien HIV/AIDS dengan Anti Retro Viral (ARV)

Pengobatan ARV dapat menekan replikasi virus KBhingga virus
HIV dalam bentuk bebawi(al load) berkurang sampai tidak terdeteksi lagi.
Apabila pengobatan dihentikan, replikasi virus katnterjadi dan biasanya
akan terjadi resistensi terhadap regimen ARV tarhlalsehingga perlu
diganti dengan obat kombinasi bdrG@leh karena itu pengobatan ARV harus
dilakukan terus-menerus seumur hidup.

Pedoman WHO tahun 2006 merekomendasikan rejimempédirtama
ARV terdiri atas dua NRTINucleoside Reverse Transcriptase Inhibitor)
ditambah salah satu NNRTIN@n Nucleoside Reverse Transcriptase
Inhibitor).*

AZT atau d4T EEV

3TC atau FTC

/
TDF atau ABC NVP

Gambar 2.1 ARV lini pertama untuk dewasa dan adales
Sumber :WHO 2006 rev , ARV Therapy for HIV infection in adults and adolescents :

Recommendation for Public Health Approach

AZT : Zidovudine Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitors)
d4T : Stavudine (NRTI)

ABC : Abacavir (NRTI)

3TC : Lamivudine (NRTI)

Universitas Indonesia
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FTC : Emtricitabine (NRTI)

TDF : Tenofovir (Nucleotide Reverse Transcriptase Inhibitors)
EFV : Efavirenz Non- Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitors)
NVP : Nevirapine (NNRTI)

Di Indonesia kombinasi rejimen ARV lini pertama gaersedia yang
dipakai secara luas adalah AZT+3TC+NVP, AZT+3TC+EFV
d4T+3TC+NVP dan d4T+3TC+EFV.

Menurut pedoman nasional terapi ARV, Ditjen PP-Ripkes, tahun
2007, ODHA dewasa seharusnya segera mendapat ARMnbeksi HIV
telah ditegakkan secara laboratoris serta disealah satu kondisi di bawah
ini?:

1. Secara klinis sebagai penyakit tahap lanjut :
a. Infeksi HIV stadium IV, tanpa memandang jumlah CD4
b. Infeksi HIV stadium IlI, jumlah CD4 < 350 sel/nim
2. Infeksi HIV stadium | atau Il, jumlah CD4 < 200 &ein’
Pada pedoman pengobatan ARV pada dewasa dan rgargaterinfeksi
HIV tahun 2006, WHO merekomendasikan untuk memARIT sebelum
jumlah CD4 turun di bawah 200 sel/minmamun jumlah CD4 dibawah 350
sel/mnf (antara 200-350 sel/minyang paling tepatnya untuk memulai ART
masih belum diketahdi.

Rapid Advice ART for HIV Infection in Adult and Adolesence, WHO,
November 2009, mengeluarkan rekomendasi untuk ne@mRT sebagai
berikuf" :

1. ART mulai diberikan pada seluruh pasien HIV yangnpenyai jumlah
CD4 <350 sel/mrhtanpa memandang ada atau tidak gejala klinis.

2. Pemeriksaan CD4 dibutuhkan untuk mengidentifikdsa pasien HIV
dengan stadium Klinis 1 atau 2 harus memulai ART

3. Memulai ART pada seluruh pasien HIV dengan stadklims 3 atau 4
tanpa memandang jumlah CDA4.

Universitas Indonesia
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Penelitian Amelia tahun 2007, tidak mendapatkarbgmaan yang
bermakna terhadap ketahanan hidup pasien AIDS yagrgdapat rejimen
ARV kombinasi AZT+3TC+NVP/EFV dibandingkan dengaanyg mendapat
rejimen ARV kombinasi d4T+3TC+NVP/EFV, HR 1,14 p&89 CI 95%
0,62-2,113

Efek samping dan toksisitas ARV

Obat NVP dapat menimbulkan ruam kulit maupun tepaisitas
masing-masing dengan insiden yang tinggi, yangudberat dan fatal. Hal
ini membuat NVP kurang sesuai untuk terapi ODHAgyéglah mendapat
pengobatan lain yang juga hepatotoksik atau ruaiit ktau keduanya,
seperti halnya rifampisin. Insiden hepatotoksiki gi@nelitian Wit FW et al
dilaporkan sebesar 12,5% sesudah median lama &#apiularr

Toksisitas terbanyak EFV adalah berhubungan degigéem susunan
saraf pusat, teratogenitas dan ruam kulit (biasamgan dan tidak perlu
menghentikan pengobatan). Pada umumnya gejala @8Rlasetelah 10-14
hari, meskipun tidak semuanya demikian. EFV tidaleb diberikan pada
wanita hamil dan psikiatrik berat. EFV dapat dipaebagai NNRTI pilihan
untuk pasien dengan koinfeksi TB-HIV, sedangkan NWé&upakan pilihan
terbaik bagi perempuan usia subur atau hamil.

Zidovudine (ZDV) dapat menimbulkan komplikasi aimtlic, tetapi
dengan derajat yang lebih rendah daripada d4T. sfehkping awal (sakit
kepala, mual) lebih sering dijumpai pada pembe#®V. Obat tersebut
dapat menimbulkan anemia berat dan neutropenianggeh memerlukan
pemantauan Hb sebelum dan selama pengobatan. Bé& terdapat
pemantauan laboratorium Hb, maka pilihan jatuh meda(stavudiney.
Lamivudin (3TC) adalah NRTI yang kuat dengan rivtagfékasi yang baik,
serta aman dan dapat diterifma.

Toksisitas obat ARV yang berat (tingkat 3) memleth pengantian
obat (subtitusi) tanpa perlu menghentikan ARV.&taksisitas obat yang
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berat sekali sehingga mengancam jiwa (tingkat @yrsh obat ARV harus
segera dihentikan, setelah keadaan pasien stdimlikin obat ARV lagi
dengan modifikasi regimen. Laporan dari Khayelishfjka selatan, dari
1700 pasien yang mendapat ARV, satu jenis obabtiigsi kira-kira 10%
karena toksisitas. Rate ini hampir sama pada d&P4B AZT (8,7%), dan
NVP (8,9%)*

Mortalitas pasien HIV/AIDS pada pengobatan ARV

ART terbukti secara signifikan menurunkan kematiaramun
kematian terjadi lebih tinggi pada enam bulan pegtgpengobatan daripada
setelahnya, terutama pada pasien dengan stadiumis klempat,
immunosuppresi berat dan jumlah CD4 sangat rendlaé.HIV CAUSAL
collaboration yaitu kolaborasi 12 penelitian kohort di Eropa dai$
mendapatkan hazard rasio mortalitas 0,48 (95% €1-0,57) pada pasien
HIV naive yang mendapat ART dibandingkan dengargy#iak mendapat
ART. The ART-LINC collaboration (kolaborasi 18 program pengobatan di
Afrika, Asia dan Amerika Selatan) mencatat rate &gam 4% pada 2725
pasien dengan enam bulan follow up aktif sesudamutee pengobatan,
tetapi kematian menurun menjadi 2% setelah enamanbplengobatan.
Penelitian DART melaporkan bahwa 39 dari 62 kemaf&8%) pada kohort
lebih dari 1.000 orang dewasa yang di follow upghen dua tahun, terjadi
pada enam bulan pertama pengobatan.

Penelitian kohortMedecines San Frontieres (MSF) terhadap lebih
dari 6.000 pasien yang diobati dengan d4T+3TC+N\igapatkan kematian
hampir 70% terjadi pada tiga bulan pertama setgdshberian ARV. Resiko
kematian yang besar ini terutama tampaknya pad#rpagengan TB
disseminata (dan infeksi oportunistik berat lainnya) dan p&dadaan hitung
cel CD4 < 50 sel/mm3 sebelum ART.
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Faktor-faktor yang mempengar uhi ketahanan hidup pasien HIV/AIDS

Jumlah CD4

SelClusters of differentiation 4 (CD4) adalah tipe dari sel darah putih
atau limfosit yang merupakan bagian penting datesn kekebalan tubuh
manusia. Sel ini disebut juga sel T-4, sel helgau ael CD4. Virus HIV
menyerang sel T dengan penanda CD4. Virus HIV ndefjagian dari sel
CD4 dan pada saat sel CD4 menggandakan diri melanielsi mereka juga
membuat banyak tiruan HIN2°

Nilai normal CD4 untuk kebanyakan laboratorium ladarata-rata
800-1050 sel/mrhdengan kisaran standard deviasi 500-1400. Seselian
lama seseorang terinfeksi HIV jumlah CD4 nya akamakin menurun. Pada
pasien HIV yang tidak diobati penurunan jumlah bsif T CD4 sekitar 4%
per tahun. Keberhasilan pemberian ART, menyebalpartah limfosit T
CD4 meningkat >50 sellL dalam minggu-minggu setelah penekanan virus,
dan kemudian peningkatan 50-100 gdl/ per tahun hingga suatu ambang
batas tercapaf. Pemeriksaan CD4 daviral load merupakan pemeriksaan
utama untuk kepentingan klinis dan sebaiknya dgilsetiap 3-6 bulan pada
orang dengan HIV/AIDS yang belum mendapat terapi sietiap 2-4 bulan
pada orang dengan HIV/AIDS yang mendapat ARV.

Penurunan limfosit T CD4 yang progresif mencerramkadanya
defisiensi imun. Pada infeksi akut penurunan bgdang dramatis hingga
kurang dari 1000 sel/mitnkemudian naik lagi pada masa serokonversi, dan
dalam fase kronis turun terus dengan laju penuruf@rsel/mm setiap
tahunnyd.

Spectrum Kklinis penyakit HIV dapat dibagi menjali kategori
berdasarkan gambaran klinis dan jumlah CD4: 1ksifpermulaan (sindrom
serokonfersi akut); 2) infeksi HIV ringan (CD4 >®@8el/mni); 3)infeksi
sedang (CD4 200-500 sel/mn4)infeksi berat (CD4 50-200 sel/mn5)
infeksi sangat berat (CD4 < 50 sel/Min®)infeksi terminaf’

Universitas Indonesia

Ketahanan hidup..., Nancy Dian Anggraeni, FKM Ul, 2010.



18

Amelia.L, (2007) pada penelitiannya terhadap pabkiB//AIDS yang
mendapat ARV di RSUP Fatmawati, melaporkan bahwdapat perbedaan
bermakna probabilitas ketahanan hidup pada pasl®% Alengan jumlah
CD4< 50 sel/mm dibandingkan dengan CD4 > 50 sel/farhiR 3,79 ;
95%CIl 1,69-8,51 ; p-value = 0,08 PenelitianHIV-CAUSAL collaboration
(2009), melaporkan hazard rasio mortalitas pasiBn bérdasarkan jumlah
CD4 sebelum ART yaitu 0,29 (0,22-037) untuk CD460 kel/mmi, 0,33
(0,25-0,44) untuk CD4 100 - < 200 sel/fmo0,38 (0,28-0,52) untuk CD4
200- < 350 sel/mf 0,55 (0,41-0,74) untuk CD4 350- < 500 selfroan
0,77 (0,58-1,01) untuk CD4 500 sel/mm*

Hogg.R.S et al. tahun 2001 melaporkan pasien defpgalah sel
CD4 < 50 sel/mmmempuyai risiko kematian 6,67 kali (Cl 95% 3.6134)
dan pasien dengan CD4 50-199 selfmnempuyai risiko kematian 3,41 kali
(Cl 95% 1,93-6,03) dibanding dengan pasien dend2#h €200 sel/mm?*

Rajasekaran S et al (2009), mendapatkan prolzhilgurvival
kumulatif pada pasien dewasa naive pada 12 bulalaserkan kategori CD4
pada baseline berturut-turut sebagai berikut: CDd0<sel adalah 85% ; CD4
100-199 sel adalah 96% dan CD£260 sel adalah 92% (p<0,001). 71% dari

kematian terjadi dalam enam bulan pertama ART diler

2.2.2. PlasmaHIV-1RNA (viral load)

Viral load menunjukkan tingginya replikasi virus HIV. Repst
HIV yang terus menerus mengakibatkan kerusakaemsi&ekebalan tubuh
semakin berat, sehingga semakin rentan terhadagksinfoportunistik,
keganasan, penyakit saraf, kehilangan berat basfzaras nyata dan berakhir
dengan kematiah.Dari penelitian kohort multicentre didapatkan édesi
yang kuat antara plasma HIV-1 RNAir@ load) dengan jumlah CD4,
dimana keduanya amat penting sebagai indikatornositk progresivitas

penyakit HIV dan risiko kematian. Terapi ARV dapaénurunkan jumlah
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HIV (viral load) di darah, lebih dari sekitar 80% pasien dapahcapai
keadaan tidak terdeteksi.

Jeniskelamin

Beberapa penelitian menyebutkan bahwa terdapategaan
berhubungan dengan latar belakang budaya, perbepldlaku terutama
dalam mencari kesehatan antara laki-laki dan peweampahkan setelah
memakai ART.

Highleyman melaporkan hasil meta-analisis efikagicome ARV
oleh Struble Kimberly dan rekan padé"™ conference on retroviruses and
opportunistic infection 2009 di Montreal, yang memperoleh tidak ada
perbedaan gender yang signifikan secara klinis omawgiatistic, terhadap
efikasi outcome pada minggu ke 48, tanpa memandang riwayat perteyoba
dan kelas obat:

Amelia, (2007) pada penelitiannya terhadap pasiBifAIDS yang
mendapat ARV di RSUP Fatmawati melaporkan tigakapat perbedaan
bermakna probabilitas ketahanan hidup pada pasegas jenis kelamin
laki-laki dibandingkan dengan perempuan, HR 1,96% CI 0,54-5,68 ; p-
value = 0,317

CaraPenularan

Infeksi HIV dapat ditularkan melalui tiga cara yagecara vertikal
dari ibu ke anaknya, kemudian secara transeksuealan hubungan seksual)
dan secara horizontal yaitu melalui kontak antaaldaan produk darah yang
terinfeksi® Dari laporan HIV-AIDS Depkes RI, presentasi kuntitilgaktor
risiko penularan HIV hingga akhir tahun 2008 abak2,3% karena
injection Drug User (IDU), 48% pada heteroseksual, 3,8% homoseksual,
2,2% perinatal dan 3,8% oleh sebab yang tidak alket Trend penularan
oleh IDU mengalami penurunan dibandingkan pada26f4-2005 dimana
53,3% penularan disebabkan oleh IBU.
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Walaupun penggunaan terapi antiretroviral (ART) gydama telah
menunjukkan manfaat yang dramatis terhadap ketahbitup pada Odha
secara umum, masih ada keraguan tentang apakalaharfsudah terlihat
pada seluruh kelompok pasien, terutama pasien H2delitian Overbeck JV
et al. tahun 1994, mendapatkan mortalitas padilélemoseksual lebih
rendah 13% daripada lelaki IDU (p=0.057), pada w@aheteroseksual 22%
lebih rendah (p=0,098) daripada wanita IBUPenelitian Mahdi 2005,
ketahanan hidup pada pasien penularan IDU lebigledaripada non IDY.
Michael Carter melaporkan, orang dengan HIV yangds dari kelompok
risiko heteroseksual, atau homoseksual memiliki Wegkinan ketahanan
hidup yang lebih lama dari lima tahun setelah memaRYV dibandingkan
mereka yang tertular HIV melalui penggunaan narkalbaik (97% vs 97%
vs 83%)* Penelitian Wood E et al. tahun 2008, mendapatlearid rasio
mortalitas, antara pasien HIV dengan HAART yangutar melalui IDU dan
yang bukan IDU hampir sama (HR = 1,09 Cl 95% 01929)?°

Usia

Sistem ketahanan tubuh berkembang dengan perkearbamgja.
Umur dewasa muda memiliki ketahanan tubuh yangtifrelabih baik
dibandingkan orang berusia lanjut. Studi di Samé&iszo terhadap 505 kasus
AIDS, ketahanan hidup secara signifikan lebih p&mdiantara pasien yang
berumur lebih dari 40 tahun. Dan hubungan antaealelsih tua dengan lebih
pendek ketahanan hidup juga diperoleh pada stuglempénemofili dengan
AIDS di US. Orang-orang yang berusia 13 hingga @%b mempunyai
ketahanan hidup lebih panjang dan orang-orang yagpunyai usia diatas
60 tahun mempunyai ketahanan hidup lebih pendek.

Amelia, (2007) pada penelitiannya terhadap pasiBiAIDS yang
mendapat ARV di RSUP Fatmawati melaporkan ticdakapat perbedaan

bermakna probabilitas ketahanan hidup pada padies Alengan usia 27
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tahun dibandingkan dengan usia > 27 tahun, HR ;19896 CI 0,77-2,52 ; p-
value = 0,247

Penelitian Komisi Penanggulangan HIV/AIDS Jakartda tahun
2007, melaporkan 54,05% penderita HIV/AIDS adalatubkia 20-30 tahun,

disusul usia 30-39 tahun dan usia 40-49 tahun.

2.2.6. Penyakit Penyerta Hepatitis Virus

Penyakit hepatitis virus B dan Hepatitis virus Qirge menyertai
pasien dengan HIV/AIDS karena adanya kesamaan mamalaran yaitu
melalui darah baik secara vertical maupun horizorimun umumnya
penularan hepatitis virus pada pasien HIV adalakriapenggunaan jarum
suntik yang terkontaminasi pada IDU. HIV menyebabkangginya
progresivitas menjadi penyakit hati lanjut padaigraslengan infeksi virus
Hepatitis B (HBV).*

Pada studi kohort di Swiss adanya infeksi hepat@is(HCV)
berhubungan tidak langsung dengan peningkatanorisi&rkembangnya
penyakit menjadi AIDS dan kematian. Namun dari iarsakohortEuroSIDA
mendapatkan tidak ada perbedaan dalam waktu yaotutikan untuk untuk
menurunkanviral load hingga kurang dari 400 kopi atau untuk menurunkan
jumlah sel CD4 hingga 50% diantara pasien HIV ypogjtif HCV dan yang
negative HCV pada awal pengobatan ARV. Namun riskmatian yang
berhubungan dengan penyakit hati dengan jelas mletinpada pasien
dengan seropositif HCY.

2.2.7. Tuberkulosis
Tuberkulosis (TB) sering ditemukan sebelum seseprdiketahui
terkena HIV dan merupakan infeksi oportunistik (i@)sering pada orang
yang telah terinfeksi HIV. Di dunia TB merupakampeakit infeksi yang
menjadi salah satu penyebab utama kematian. Lelvdmg 3 juta kematian
terjadi pertahun. TB merupakan penyebab kematiantaia 30% populasi
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AIDS.” Infeksi HIV mengakibatkan kerusakan luas padaesgsimunitas
seluler, sehingga memudahkan terjadi koinfeksi @suk TB yang
mendorong garadasi penyakit menjadi lebih berajgarkematiar.

Nicholson O et al. tahun 2000, mendapatkadjusted survival
terhadap CD4 pada bulan ke 30, pasien dengan HipatdB mendekati
50% dibandingkan pasien HIV dengan TB adalah #5%melia (2007)
mendapatkan tidak ada perbedaan probabilitas kssintyang bermakna
pada pasien AIDS dengan TB terhadap tanpa TB (HF8=0,p=0,939,
95%Cl 0,58-1,78)

2.2.8. Adherence (K epatuhan)

2.2.9.

Adherence (kepatuhan) adalah faktor yang menentukan eféisvi
suatu pengobatadherence mengambarkan penggunaan obat antiretroviral
(ARV) sesuai dengan petunjuk pada resep obat, yergakup dosis, waktu
dan cara pemberiadherence yang buruk akan membuat dampak ganda
dalam arti mengeluarkan banyak dana dan memperbkumaktas hidup
pasien’®

Hasil penelitian ~ menunjukkan bahwa untuk mendapatk
keberhasilan pengobatan ARV diperlukan tingkaiteeence minimal 95%
yang berarti hanya lupa atau telat minum tiga dpsidulan dengan jadwal
dua kali sehari, hanya 81% menunjukkaral load yang tidak terdeteksi.
(Liu H et al, 2006) Penggunaan NNRTI dengaiherence 2%-60% dapat
menyebabkan mutasi virus menjadi residferPenelitan Wood, E et
al.menunjukan pasien dengan ART yang mempunyai €200 sel/mm3
dan baseline HIV RNA _>100.000 kopi/ml secara statistic berhubungan
dengan peningkatan kematian diantara pasien ydal éidherencBog-rank
P=0.032), tetapi tidak pada pasien yang adherengernkP=0.690)*

Status Gizi
Orang dengan HIV/AIDS bila mempunyai status gemg baik maka

daya tahan tubuh lebih baik dan dapat memperlapriogtresivitas menjadi
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AIDS. Kebutuhan gizi orang dengan HIV/AIDS meningk&arena

peningkatan proses metabolisme sehubungan dengamyakimya.

Kebutuhan gizi tersebut harus dipenuhi untuk mealcegenurunan berat
badan yang drastis. Tang AM, Forrester J,et aljldaian berat badan >
10% dari nilai baseline atau kunjungan sebelumngears signifikan

berhubungan dengan empat hingga enam kali lipainglestan kematian
dibandingkan dengan berat badan yang terf&ga.
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2.3.Kerangka Teori
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Gambar 2.2 Kerangka teori ketahanan hidup padempBdV/AIDS dengan pengobatan ARV
(dimodifikasi dari berbagai sumber).
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BAB 3
KERANGKA KONSEP, HIPOTESISDAN DEFINISI OPERASIONAL

1.1.Kerangka konsep
Kerangka konsep pada penelitian ini merupakan kerangka dari
variable-variabel kerangka teori, yang dapat diteliti dan menerangkan
hubungan variable-variabel yang relevan dengan ketahanan hidup pada
pasien HIV/AIDS yang mendapat terapi regimen ARV lini pertama.

Jumlah CD4 <

mendapat -
Jumlah CD4 50 dalam satu tahun

regimen ARV lini <200 sal/mm?
pertama

pasien HIV/AIDS

50 sel/mm?
Pasien HIV/AIDS \ Ketahanan hidup

Jumlah CD4 >
200 sel/mm?®

Variabel kovariat yang diteliti :

»  Kelompok umur

* Jeniskelamin

» Tingkat pendidikan

* Carapenularan

* Jenisregimen ARV lini pertama
* Adherence

* Penyakit TB

* Penyakit Hepatitis virus

Gambar 3.1 Skema Kerangka Konsep

Karena keterbatasan dalam pendlitian, tidak semua variable pada
kerangka teori dapat diteliti karena ketersediaan data |aboratorium atau data
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Klinis sulit diperoleh. Variabel independen utama pada penelitian ini adalah
jumlah sel CD4 sebelum pengobatan regimen ARV lini pertama, yang
dikelompokkan dalam tiga kategori yaitu : jumlah CD4 < 50 sel/mm?, jumlah
CD4 50-<200 sel/mm?® dan jumlah CD4 > 200 sel/mm®. Variabel kovariat
yang diteliti adalah penyakit Hepatitis virus, Tuberkulosis, umur, jenis
kelamin, tingkat pendidikan, cara penularan, jenis regimen ARV lini pertama,
dan adherence. Variabel status gizi atau penurunan berat badan selama
pengobatan tidak dapat diteliti, karena tidak terdapatnya data tinggi badan
pasien untuk mengukur IMT (status gizi), sedangkan bila meneliti penurunan
BB, tidak dapat pula dilakukan karena BB tidak selalu ditimbang pada saat
pasien kontrol berobat. Demikian pula untuk variabel jumlah viral load, data
tidak selau tersedia. Variabel dependen adalah waktu sampai terjadinya
event, dalam penelitian ini adalah kematian. Pasien yang loss to follow up,

drop out dan dirujuk dimasukkan sebagal sensor.

1.2. Hipotesis

Terdapat hubungan yang bermakna antara jumlah CD4 sebelum
pengobatan ARV lini pertama dengan ketahanan hidup satu tahun pada
pasien HIV/AIDS yang mendapat pengobatan ARV di RSPI-SS pada tahun
2005-2010.

1.3.Variable dan definisi operasional

Tabel 3.1 Definisi operasional dari variabel independen dan variabel dependen

No | Variabe Definisi Operasional Cara Hasil Ukur Skala
Pengukuran
Variabel Bebas/ Independen Utama
1 | Jumlah Jumlah CD4 adalah Observasi 3 kategori Ratio
CD4 banyak sel CD4 hasil catatan rekam | O= jumlah
pemeriksaan laboratorium | medis dan CD4 > 200
sebelum pengobatan ARV | buku sel/mm?®
lini pertama padapasien | monitoring 1= jumlah
HIV/AIDS. ARV CD4 50-<200
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sel/mm’®
2=jumlah
CD4 <50
sel/mm?®
No | Variabel Definisi Operasional Cara Hasil Ukur Skala
Pengukuran
Variabel kovariat
1 | Regimen Regimen ARV lini Observasi 4 kategori Nominal
ARV lini pertama adalah catatan AZT+ 3TC+
pertama kombinasi dua obat rekam medis | EFV =0; d4T+
antiretroviral golongan | dan buku 3TC+ EFV =1;
NRTI : AZT/d4T + 3TC | monitoring AZT+ 3TC+
dengan obat ARV NVP=2; d4T+
antiretroviral golongan 3TC+ NVP=3
NNRTI yaitu EFV atau
NVP.
2 | Jenis Jenis kelamin adalah Observasi 2 kategori Nominal
Kelamin ciri-ciri fisik yang catatan 0 = perempuan
dimiliki pasien sejak rekam medis | 1 = laki-laki
lahir berdasarkan dan buku
catatan jenis kelamin monitoring
dari rekam medis ARV
3 | Umur Umur adalah jumlah Observas Median/ mean | Numerik
tahun yang dilewati catatan umur pasien.
dihitung berdasarkan rekam medis
tahun kelahirannya dan buku Hasil ukur
sampal tanggal monitoring dibuat 2 Ratio
mendapat terapi ARV ARV. kategori :
pertamakali. 0= < median
/mean;1=>
median /mean.
4. | Tuberkulosis | TB adalah penyakit Observasi 2 kategori Nominal
(TB) akibat infeksi catatan 0= Tidak ada
mikobakterium rekam medis 1= Ada
tuberkulosis yang dan buku
diderita orang dengan monitoring
HIV padasaat akan ARV
mendapat terapi ARV.
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Hepatitis Hepatitis virus adalah Observasi 2 kategori Nominal
virus penyakit karenainfeksi catatan 0 =tidak ada
virus hepatitis B atau C rekam medis | 1=ada
yang diderita pasien dan buku
HIV/AIDS sebelum monitoring
mendapat terapi ARV. ARV
Cara Cara penularan adalah Observas 2 kategori Nominal
penularan faktor risiko yang catatan O=nonIDU
menyebabkan seseorang | dalamrekam | 1 =1DU
tertular / terinfeksi medis dan
penyakit HIV/AIDS buku
monitoring
ARV
Tingkat Tingkat pendidikan Observasi 4 kategori Ordinal
pendidikan adalah jenjang Catatan 0=PT/sederjat
pendidikan formal yang | daamrekam | 1=SMA/
telah diselesaikan, medis dan sedergjat
berdasarkan ijazah buku 2=SMP/
terakhir yang dimiliki. monitoring sedergjat
ARV 3=< 8D/
Sedergjat
Adherence Adherence ada ah Observasi 2 kategori Ordinal
kepatuhan pasien untuk | catatan 0 = adherence
minum obat ARV. dalam rekam | 1=tidak
Dinyatakan adherence medis dan adherence
bilatiap bulan adherence | buku
> 95% (< 3 dosis obat monitoring
tidak diminum dalan 30 | ARV
hari). Kode dalam catatan
rekam medis adalah
angka 1.
Dinyatakan tidak
adherence : bila pernah
tidak minum obat lebih
dari 3 dosis dalam satu
bulan. Kode pada rekam
medis adalah angka 2, 3
atau A (absen).
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No | Variabel Definisi Operasional Cara Hasil Skala
Pengukuran | Ukur
Variabel terikat / Dependen
1. | Failure/ Kematian adalah keadaan Observasi 2 Kategori | Nominal
Event : mati secaraklinis pada catatan dari 0 : Sensor
kematian pasien HIV/AIDS yang rekam medik | 1: Event
ditentukan oleh dokter. dan buku
Dinyatakan event, bila monitoring
ditemukan kematian setelah | terapi ARV
pengobatan ARV. dan buku
Dinyatakan Sensor ,bila monitoring
sampai akhir pengamatan ARV
pasien tidak mati atau
hilang dari pengamatan
(tidak diketahui statusnya),
drop out atau dirujuk.
2. | Ketahanan | Waktu yang dihitung sgjak | Observasi Jumiah Numerik
hidup/Survi | pasien HIV/AIDS mendapat | catatan dari | bulan/hari
val time terapi ARV sampai rekam medik | (366 hari)
terhadap ditemukan kematian. dan buku
kematian Pada event, waktu monitoring
ditentukan berdasarkan terapi ARV
tanggal diagnosa dokter dan | dan buku
pada sensor waktu monitoring
ditentukan sampai akhir ARV
pengamatan atau tanggal
kontrol/berobat terakhir.
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BAB 4
METODE PENELITIAN

Desain pendlitian

Penelitian ini dilakukan dengan pendekatan desaloikt retrospektif
dan dilakukan analisis survival untuk kematigevent). Studi kohort
merupakan penelitian epidemiologik analitik non pekgmental yang
mengkaji hubungan antara faktor risiko dengan efiski penyakit. Model
pendekatan yang digunakan adalah secara longitudiaa time periode
approach, kausa atau faktor risiko ditentukan terlebih dahkemudian
subjek diikuti sampai periode waktu tertentu untuddihat efek atau penyakit
yang diteliti’®® Pada penelitian ini faktor risiko/kausa adalah laimCD4
sebelum pengobatan ARV pada pasien HIV/AIDS, sekamgfek /event
adalah kematian.

Penelitian ini merupakan penelitian dengan popWtabkort dinamik
(dynamic cohort) yaitu subyek dfellow-up tidak secara bersamaan pada
awal studi fixed cohort), tetapi mulai diamati saat orang HIV/AIDS mulai
mendapat terapi ARV, hingga sampai dengan rentaakfunvpengamatan
yaitu 12 bulan atau sampai ditemulexent, atau hilang dari pengamatan.

Gambaran jalannya penelitian dapat dilihat padaengkdibawah ini
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Sub_iekﬁ N N
Al -
B : X %
i . X ]
0
D . £
dst . =
. x
Januari 2005 Januari 2006 Januari 2007 Januari2010
Keterangan :

* =saat mulai diamati
-- =perjalanan pengamatan
¥ =terjadi kematian

Gambar 4.1 Skema kronologis penelitian ketahandumphsatu tahun pada
pasien HIV/AIDS yang mendapat terapi ARV lini pentadi RSPI-SS,
tahun 2005-2010

Pemilihan desain kohort retrospektif pada penaelitiai dengan
berdasarkan pertimbangan sebagai befikut
e Studi kohort merupakan desain yang terbaik dalanmemtekan
insiden dan perjalanan penyakit atau efek yandjtdite
e Studi kohort paling baik dalam menerangkan hubunde@amika
antara faktor risiko dengan efek secara temporal.
* Penelitian ini dilakukan retrospektif karena faktigsiko dan efek

telah terjadi pada masa lalu.

4.2. Populas dan sampel
4.2.1. Populasi target
Populasi target adalah semua pasien HIV/AIDS dilF&5?
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Populasi penelitian
Populasi penelitian adalah semua pasien HIV/AIDSgymendapat
terapi regimen ARV lini pertama di RSPI-SS yangmeauhi kriteria inklusi
dan kriteria eksklusi.
Kriteria inklusi meliputi :
- Pasien HIV/AIDSnaive ARV.
- Mendapat terapi regimen ARV lini pertama AZT/d4B¥#C + NVP/EFV
dan mulai terapi periode Januari 2005 — Januai® 200
- Usia >15 tahun.
Kriteria eksklusi meliputi :

- Rekam medis tidak lengkap untuk variabel yangiditel

Sampel penelitian

Sampel penelitian adalah pasien HIV/AIDS yang meatlderapi
regimen ARV lini pertama di RSPI-SS dan memenuiteka inklusi dan
eksklusi, yang terpilih secara acak sederhana debgsar sampel minimal

sesuai dengan hasil perhitungan sampel di bawah ini

4.2.3. Besar Sampsel

Besar sampel minimal dapat diperoleh dengan pewgn besar
sampel untuk pengujian hipotesis untuk beda dua aatlisis ketahanan
hidup yang mengacu pada rumus sebagai berikut :

Uji hipotesis beda 2 (dua) rate Gross dan Clait619 *°

[Z12N2f(N) + 25 VF(Ap) + T(A0)]

n= (4.1)
P1-Ag?

Sit) =el’ (4.2)

=-InS@®)/T (4.3)
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fa)= AT (4.4)
AT -1+¢")

A = rate kematian

Ao = rate kematian pada kelompok kategori jumlah CD200 sel/mm

Diperoleh dari penelitian Hogg S Robert. et al,umt200%°, kumulatif

mortality rate pada 12 bulan adalah 0.8%, dan padalitian Rajasekaran S

et al, 2008’ diperoleh 8%.

A1 = rate kematian pada kelompok kategori jumlah GD4200 sel/mmh

\2= rate kematian pada kelompok kategori jumlah &30 sel/mm.

Z142 = 1,96 untuky = 0,05 hipotesis dua arah

Z13= 0,84 untukp = 0,2 (kekuatan studi = 0,8)

T = masa pengamatan (1 tahun)

X = (Arataudz +Ag) : 2

Penghitungan besar sampel minimal dilakukan dimapta Tahap
pertama . dilakukan penghitungan besar sampel minipaala kelompok
kategori jumlah CD4 50-200 sel/mnterhadap kelompok kategori referen
(jumlah CD4 >200 sel/mr). Tahap kedua dilakukan penghitungan pada
kelompok kategori jumlah CD4 < 50 sel/miterhadap kelompok kategori
referen (jumlah CD4 200 sel/mm). Kemudian dipilih n terbesar, sehingga
diperoleh besar sampel minimal adalah 53 orangeparipok kategori, dan
total sampel minimal adalah 159 orang, seperti tdpada tabel dibawah

ini.
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Tabel 4.1 Perhitungan besar sampel minimal

Variabel P1 al PO a0 f(Ia) | £(03) | f(3) n

Besar sampel minimal kelompok 1 terhadap kelompédren

CD>50 sel/mm | 0,7** |0,37 | 0,08* | 0,083 0,176/ 0,019 0,078 53

CD>50 sel/mm | 0,7** |0,37 | - 0,008*| 0,001 | 0,154 | 0,006 36
Variabe P2 a2 PO a0 f(32) | 1(0s) | f(3) n

Besar sampel minimal kelompok 2 terhadap kelompédren

CD4<50 sel/mm | 0,9*** 0,708 - 0,008** | 0,533 | 0,001 | 0,14% 10

CD4<50 sel/mm | 0,9** |0,708| 0,08* | 0,083 0,568/ 0,019 0,198 12

Sumber :

* Rajasekaran S. et al, 2009
** Hogg S Robert. et al, 2001
*** Amelia L, 2007

4.3. Tatacarapengumpulan data

Pengumpulan data dilakukan dengan cara melakukaelyseiran /

observasi rekam medik dan buku monitoring terap/AfRbagaimana dibawah

ini.

Prosedur pengambilan sample :

1.

Pasien HIV/AIDS yang mendapat terapi ARV lini pertadikumpulkan
kemudian dipilih sesuai dengan kriteria inklusi @dsklusi. Ini dilakukan
dengan menelusuri rekam medik dan buku monitorgrgpi ARV di
RSPI-SS periode Januari 2005 — Januari 2009.

Subjek yang terpilih berdasarkan kriteria inkluahceksklusi dicatat pada
formulir penelitian.

Selanjutnya dipilih secara acak sederhana sejuBBakampel pada tiap
kelompok penelitian.

Kemudian dilakukan pemeriksaan data sesuai dengada pcara

pengolahan data.

Universitas Indonesia

Ketahanan hidup..., Nancy Dian Anggraeni, FKM Ul, 2010.



34

4.4. Instrumen Pengumpulan Data
- Formulir pengumpulan data penelitian
- Rekam medis

- Buku monitoring ARV

4.4. Lokas dan Waktu Pendlitian
Lokasi penelitian dilaksanakan di Rumah Sakit BroSulianti
Saroso. Waktu penelitian dilakukan pada bulan Feb2010 dengan periode
pengambilan sampel Januari 2005- Januari 2010 vyaételah pasien
didiagnosa HIV/AIDS dan mendapat terapi AZT/ d4TT€3+ NVP/EFV,

kemudian diamati selama maksimal 12 bulan.

4.5. Teknik dan Analisis Data
4.5.1. CaraPengolahan Data
1. Editing Data
Data yang dikumpulkan dilakukan editing untuk pesekan kelengkapan,
kesinambungan dan keseragaman sehingga validi@aslagat terjamin.
2. Pemasukan Data
Memasukan data pada program komputer untuk prosdisia data.
3. Koding Data
Membuat atau memberikan kode pada tempat khusuamd data
komputer. Pengkodean data dengan skala ukur kategopun kontinyu.
4. Pembersihan Data
Data yang telah dimasukan dalam perangkat | saftware) kemudian
dilakukan pembersihan. Data di cek kembali agaktigerdapat data yang
salah dan tidak perlu.

45.2. AnalisisData
Data hasil penelitian akan dianalisis dengan asdetahanan hidup /

survival analysis. Secara umum analisis ketahamduphadalah kumpulan
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prosedur statistik untuk analisis data dimana befiautcome-nya adalah
waktu sampai terjadinyavent (time to event) yaitu waktu (bulan) sejak mulai
mendapat terapi AZT/d4T + 3TC + NVP/EFV sampaiaginya kematian
(event). Jika informasi pasti tentang waktu terjadirew@nt tidak diketahui
(lost to follow up) atau sampai dengan akhir penelitevent tidak terjadi
maka disebusensor. Dalam analisis ketahanan hidup, kontribusi waktng
diberikannya adalah sampai pada observasi teratair tanggal kontrol /
berobat terakhir.

Penelitian ini  menggunakan metod&aplan Meier untuk
mengestimasi kurva survival oleh karena metode lehih baik dalam
mengestimasi fungsi kurva dibandingkan dengan neetdctuarial (life
table). DenganKaplan Meier setiap individu dalam studi diketahui dengan
pasti waktufollow up-nya sehingga dapat digunakan untuk estimasi fungs
survival, sementara padhfe table estimasi survival diperoleh dengan
membagi waktu survival kedaladiscrete periodes. MetodeKaplan Meier
dapat menghindari asumsi bahwa individu ydog to follow up waktu
sensornya dinyatakan setengah dari waktu intéfval.

Analisis multivariat denganox regression / cox proportional hazard
model dilakukan untuk mengetahui adanya hubungan dianteriabel.
Analisis ini dapat mengestimabazard ratio (HR), menguji hipotesa dari
hazard ratio, dengan melihatconfidence intervals. Apabila asumsi
proporsional hazard tidak terpenuhi maka dilakulkaralisis multivariat
regresi Cox dengaftratified Cox atau Extended Cox. %%

Analisis data hasil penelitian dilakukan dengan nggeinakan

program STATA versi 7.0.
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Untuk menjawab pertanyaan penelitian dilakukangahanalisis berikut :

1. AnalisisUnivariat
Analisis univariat dilakukan untuk memperoleh garabadistribusi
frekuensi karakteristik subjek penelitian pada deetpopulasi studi. Hasil
disajikan dalam bentuk tabel distribusi frekuensiupa angka mutlak dan
proporsi setiap kategori dari masing-masing valiaalam penelitian ini.
Selain itu dibuat table dan grafik ketahanan hithrpadap ketahanan hidup
secara keseluruhan.

2. AnalisisBivariat

Analisis bivariat dilakukan untuk mengetahui prabts dan grafik
ketahanan hidup keseluruhan serta perbedaan plitdslketahanan hidup
masing-masing variabel independen terhadap varidbjgenden. Metode
yang digunakan adaldtaplan-Meier (product limit). Untuk melihat bahwa
kurva secara statistik sama atau berbeda (sign#jkdilakukan ujiLog rank
test (Mantel Cox). %%
Pada analisis bivariat juga dihitumgcidence density /hazard rate masing-
masing variable independen.

3. AnalisisMultivariat

Analisis multivariat dilakukan untuk mendapatkandelaerbaik yang
dapat memprediksi hubungan variable independen aut§omlah CD4
sebelum pengobatan ARV) setelah kovariat pentingordiol, terhadap
ketahanan hidup pada pasien HIV/AIDS yang mendApat lini pertama.
Prosedur analisis yang digunakan adadak regression (Cox Proportinal
Hazard Model). *°
Langkah-langkah yang dilakukan untuk memperolehetiddebagai berikut:
a. Kandidat variable yang terpilih dari analisis biardilakukan uji asumsi

proporsional hazard masing-masing variabel independen dengan metode
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Global Test. Syarat proporsionalitas terpenuhi jika paglabal test
diperoleh nilai p-value yang besar / tidak bermakna>(Q,05) maka
dikatakan asumsi proporsional hazard telah terpedyabila dari cara
tersebut asumsi proporsional hazard tidak dapatendip maka
selanjutnya prosedur analisis harus menggungheatified Cox atau
Extended Cox.

Analisis bivariat juga dilakukan untuk seleksi katad variabel yang
akan ikut dalam analisis multivariat, dengan casdimat nilai p value
masing-masing variabel independen dari analsis regression (Cox
Proportinal Hazard Model). Kandidat variabel yang akan masuk ke
dalam model yaitu semua variabel yang dari hasdlisis bivariat
mempunyai nilaip < 0,25 atau bila variabel diketahui mempunyai
pengaruh secara klinis berdasarkan literatur, @aunense sense (masuk
diakal) walaupun hasil uji bivariat (statistik) dipleh nilai p >0.25.
Selain itu dilakukan pemeriksaan efek konfonding @@asing-masing
kovariat dan variabel independen utama terhadapabeir dependen.
Pengujian konfonding dilakukan dengan melihat pahaln HR sebelum
dan sesudah variabel konfonding dimasukkan ke dalaodel
multivariate. Bila perubahan HR > 10% maka, vaiiabesebut adalah
konfonding, dan harus dimasukkan dalam model nari@, karena
mempunyai pengaruh yang besar merancukan hubumgara avariabel
dependen dengan variabel independen.

Mengetahui interaksi dilakukan dengan membuat balidaru antara
kandidat variable kovariat yang signifikan secataistic atau secara
klinis dengan variable utama, dan dimasukan kedahedel. Pengujian
dilakukan dengantest likelihood ratio yang membandingkanog-
likelihood statistic untuk model dengan interakdul{ model) terhadap
model tanpa interaksirdduce model), -2InLg dikurangi -2Inl. Hasil

interaksi variabel-variabel tersebut dilihgkvalue nya. Apabilap-value
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<0,05 maka variabel tersebut perlu diikutsertakan dalam model

multivariat.

. Selanjutnya semua variabel yang menjadi kandidaal@ dianalisis

secara bersama-sama ke dalam model lengkdip nfodel). Dengan
prosedurbackward elimination, variabel-variabel yang tidak menambah
informasi untuk memprediksi ketahanan hidup terpadeejadian
kegagalan terapi (bilgp>0,05) dikeluarkan satu-persatu dari model

dimulai dari p-value terbesar dan dilakukan berulang-ulang. Sehingga

akhirnya diperoleh model yang seluruh variabel pefelennya
menambah informasi untuk memprediksi ketahananphiplada orang
dengan HIV/AIDS yang mendapat terapi ARV lini penta

Etika Penelitian

Pada penelitian ini tidak dilakukan intervensi apagpada subjek
penelitian. Data yang dikumpulkan dalam penelifi@nberasal dari rekam
medis pasien dan buku monitoring ARV yang disimgAnRS. Untuk
memenuhi prinsip etika penelitian, kerahasiaan elulgkan tetap dijaga
dengan tidak mencantumkan nama dan identitas pgsienimous).
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BAB5
HASIL PENELITIAN

Pelaksanaan Penelitian

Penelitian dilaksanakan pada bulan Januari-Feb2e#0, dengan
menelusuri rekam medik pasien HIV/AIDS dan buku riavmmg ARV pada
periode Januari 2005 hingga 31 Januari 2010 di RS@f.Dr.Sulianti
Saroso. Jumlah kumulatif pasein yang berusid5>tahun dan mendapat
pengobatan ARV lini pertama dari Januari 2005 henggnuari 2009 adalah
sebanyak 1000 orang. Sejumlah 922 orang merupa&aremp yang baru
pertama kali mendapat ARV (naive).

Sebanyak 707 orang memenuhi kriteria inklusi dksklesi, yang
terdiri dari 451 orang (63,8%) jumlah CD4 sebeluemgobatan ARV <50
sel/mn?, 204 orang (28,8%) jumlah CD4 sebelum pengobaf¥ B0-<200
sel/mnt dan 52 orang (7,3%) jumlah CD4 sebelum pengobaf¥ A 200
sel/mn?. Dari populasi ini dipilih sampel secara acak s#jth 53 orang pada
masing-masing kelompok, kecuali untuk kelompok dengumlah CDA4
sebelum pengobatan ARV 200 sel/mm semua pasien (52 orang) diambil
sebagai subjek penelitian.

Pada kelompok dengan jumlah CD4 sebelum pengol¥e®ah <50
sel/mn?, ditemukanevent (kematian) pada satu tahun pertama pengobatan
ARV sebanyak 12 orang (22,6%) ddoss to follow up (hilang dari
pengamatan) sebanyak 8 orang (15%). Kelompok dengatah CD4
sebelum pengobatan ARV 50-<200 selffrerjadi kematian pada tahun
pertama pengobatan ARV adalah sebanyak 5 orango)9dan hilang dari
pengamatan 8 orang (15%). Sedangkan kelompok depgatah CD4
sebelum pengobatan ARV 200 sel/mm, ditemukan kematian pada tahun
pertama pengobatan ARV sebanyak 3 orang (5,8%ndnitlari pengamatan
12 orang (23%). Total pasien yang hilang dari pevan adalah 17,7%.
Kematian diketahui bila pasien meninggal dalampatan di RSPI-SS atau
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bila pasien tidak datang sesuai rencana kunjungaka pihak RSPI-SS akan

menghubungi keluarga untuk menanyakan penyebabd@angnya pasien.

Pasien HIV/AIDS usia = 13 thn
mendapat AR Thni pertama di R5PI-
---7 55 penode Januan 2003-JTanuan 2009 :

Kriteria :—"'—‘ 1000 orang
inklusi \“\____
MNaive ART : NonNaive ART
822 orang : 7% orang
(92.2%) _(7.8%)
I |
Status Lengkap: 707 Statustidaklengkap - Kriteria
orang |76, 7%) 2M5(233%) [ 7] eksklusi
|
N | |
Baseline CD4 <30 Baseline CD4 50-<200 Bascline CD4 = 200
sel mm3 - 431 orang sel'mm3 - 204 orang sel'mm3 : 32 orang
(63.8%) (28.8%) (7.3%)
|
Sampel : 33 Sampel: 33 Sampel: 32
orang orang orang
| | |
Lozs to follow up - Loss to follow up - Loss to follow up -
Taorang (13%4), 8 orang (13%), 13 orang(23%),
Event:12 orang Event: 3 crang Event: 3 orang
(22 6%) (9.4%) (3.8%)

Total LFU : 17,7%

Gambar 5.1 Skema Penelitian

1.2.  AnalisisDeskriptif
Hasil penelitian menurut karakteristik pasien HODS dapat

dijelaskan sebagaimana tampak pada table dibawah in
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Table 5.1 Distribusi pasien HIV/AIDS yang mendap®T lini pertama
berdasarkan jumlah CD4 di RSPI-SS Jakarta pada 20@5-2010.

Median, .
No Variabel independen Sar%pel Perseontase Mean, Stan.da.r Min,
(N = 158) (%) Modus deviasi | Max
Jumlah CD4 sebelum 88; 0;
1| ART 158 100 | 123.9;2 | 111.33 | 435
A | >200 sel/mm? 52 32.9
B | 50-<200 sel/mm? 53 33.5
C | <50 sel/mm’ 53 33.5
2 | Jenis kelamin 158 100
A | Perempuan 41 25.9
B | Laki-laki 117 74.1
29; 20;
3 | Umur 158 100 | 31.2; 29 7.24 | 63
A | <29 tahun 65 411
B | >29 tahun 93 58.9
4 | Pendidikan 158 100
A | PT/sederajat 23 14.6
B | SMA/sederajat 111 70.3
C | SMP/sederajat 15 9.4
D | < SD/sederajat 9 5.7
5 | Cara Penularan 158 100
A | Melalui bukan IDU 56 35.4
B | Melalui IDU 102 64.6
6 | Penyakit Tuberkulosis 158 100
A | Tidak ada 87 55.1
B | Ada 71 44.9
7 | Penyakit Hepatitis Virus 158 100
A | Tidak ada 148 93.7
B | Ada 10 6.3
8 | Adherence 158 100
A | Adherence 135 85.4
B | Tidak adherence 23 14.6
9 | Jenis Rejimen ART 158 100
A | AZT+3TC+EFV 15 9.5
B | d4T+3TC+EFV 6 3.8
C | AZT+3TC+NVP 131 82.9
D | d4T+3TC+NVP 6 3.8
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Distribusi jumlah CD4 yang diperiksa sebelum pdregan ARV
mempunyai rentang antara O (nol) hingga 435 sef/momlah rata-rata CD4
adalah 123.9 sel/mtnmedian 88 sel/midan modus jumlah CD4 subjek
penelitian adalah 2 sel/minDistribusi subjek pada kelompok dengan jumlah
CD4 > 200 sel/mm sebanyak 52 orang (32,9%), pada kelompok jumlah
CD4 50-<200 sel/mfsebanyak 53 orang (33.5%) dan pada kelompok
jumlah CD4 < 50 sel/miradalah sebanyak 53 orang (33.5%).

Penderita HIV/AIDS yang menjadi subjek penelitiam yang
terbanyak adalah laki-laki yaitu 74.1%,(117 orasgyflangkan perempuan
adalah 25.9% (41 orang). Dengan usia termuda a@dlaiahun sedangkan
yang tertua berusia 63 tahun. Usia rata-rata syigaklitian adalah 31 tahun,
modus usia adalah 29 tahun. Berdasarkan mediansusijgk penelitian
dibagi atas dua kategori dan diperoleh persenabartyak adalah usia29
tahun yaitu 58.9% (93 orang), sedang usia < 2htghiiu 41.1% (65 orang).

Tingkat pendidikan terbanyak subjek penelitiana@u&MA/sederajat
yaitu 111 orang (70.3%), kedua terbanyak adalakd®Bfajat yaitu 23 orang
(14.6%), ketiga terbanyak yaitu SMP/sederajat sgddah5 orang (9.4%) dan
tersedikit adalah setingkat SD atau lebih rendaitu ysebanyak 9 orang
(5.7%).

Penularan HIV dapat terjadi melalui penggunaan sietik tidak
steril, pada penelitian ini cara penularan terblrggadi akibat penggunaan
obat narkotika suntikan (IDU) yaitu 64.6% (102 argnsedangkan yang
ditularkan dengan cara selain IDU adalah sebanyal®@ (56 orang).

Penderita HIV/AIDS yang sudah menderita penyak® Jebelum
mendapat ART lebih banyak daripada yang tidak m&ad€B yaitu 55,1 %
(87 orang) dibanding 44,9% (71 orang).

Penggunaan bersama jarum suntik oleh pengguna ray&btika
selain berisiko menularkan HIV juga dapat menularkiaus hepatitis B atau
C. Pada penelitian ini ditemukan 6.3% (10 oranghgyaositif tertular
hepatitis virus, sedangkan yang tidak tertular sgala 93.7% (148 orang).
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Keberhasilan pengobatan dengan ARV dipengarutii &épatuhan
dalam minum obatadherence), pada penelitian inadherence subjek cukup
baik yaitu 85.4% (135 oran@gdherence, sedangkan yang tidakdherence
sebanyak 14.6% (23 orang).

Distribusi penggunaan rejimen ARV yang banyak @jpeakan pada
subjek penelitian adalah kombinasi AZT+3TC+NVP ya$2.9% (131
orang), selanjutnya rejimen AZT+3TC+EFV yaitu 9.82 orang), dan yang
lebih jarang digunakan adalah rejimen d4T+3TC+ElRev d4T+3TC+NVP

yaitu masing-masing 3.8% (6 orang).

Tabel 5.2. Distribusi Ketahanan Hidup pasien HN\DSI yang mendapat
ARV lini pertama di RSPI-SS Jakarta pada tahun

> Median, Min,
. Persentase | standar
Variabel dependen Sampel (%) deviasi Mean Max
(N=158) . (hari) (hari)
Status kelangsungan 365; ]
hidup (time at risk) 127.2 289 0; 366
Hidup/hilang 138 87,3
Mati 20 12,7

Tiap subjek penelitian mempunyai kontribusi tedgmadwaktu
ketahanan hidup. Rentang waktu pengamatan terh&dtghanan hidup
subjek penelitian adalah antara nol hingga 366. lRaita-rata ketahanan
hidup subjek adalah 289 hari dan median ketahardup (365 hari. Dari 158
orang subjek, 20 orang (12,7%) meninggal pada tgdautama pengobatan
ARV, 138 orang (87,3%) tetap hidup atau hilang $sen
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Kaplan-Meier survival estimate
| |

1.00 7 R\ﬁ—‘—\—\x_\—x [

0.75 r

0.50 -

0.25 -

0.00 — -

I I I
0 100 200 300 400
analysis time

Gambar 5.2. Probabilitas ketahanan hidup satu tpasien HIV/AIDS yang
mendapat ART lini pertama di RSPI-SS Jakarta t&@%-2010.

Dari gambar 5.2 dan table 5.3, tampak probabik&tshanan hidup
satu tahun pada keseluruhan pasien HIV/AIDS yangdayeat ART lini
pertama di RSPI-SS Jakarta pada tahun 2005-201(durtggi. Pada hari ke
366 probabilitas ketahanan hidup adalah 86,26% afen@b% interval
kepercayaan 0,79-0,91, yang dapat berarti dari d@¥en HIV/AIDS, 87
orang masih bertahan hidup hingga hari ke 366. Kiamaerbanyak terjadi
dalam 123 hari pertama (4,1 bulan), yaitu sebariyakrang (85%) dari 20
orang yang meninggal hingga akhir pengamatan kea866). 90% (18 dari
20 kematian) kematian terjadi dalam enam bularapetpengobatan ARV.
Setelah enam bulan probabilitas ketahanan hiduga padien HIV/AIDS
yang mendapat pengobatan lini pertama di RSPI-&k ttampak banyak
berubah.
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Tabel 5.3. Ketahanan Hidup satu tahun pasien HID8\lyang mendapat
ARV lini pertama di RSPI-SS Jakarta pada tahun

Lama | Jumlah Kumulatif
KH | Populasi Jl:wmalfih JCue':.::I: Probabilitas E?‘::r 95% ClI
(hari) | Berisiko KH
0 158 0 3 1]- - -
2 155 1 0 0.99 0.01 1.00 1.00
6 154 0 1 0.99 0.01 0.96 1.00
10 153 1 0 0.99 0.01 0.95 1.00
16 152 1 0 0.98 0.01 0.94 0.99
18 151 2 0 0.97 0.01 0.92 0.99
24 149 0 1 0.97 0.01 0.92 0.99
31 148 1 0 0.96 0.02 0.92 0.98
48 147 0 1 0.96 0.02 0.92 0.98
51 146 1 0 0.95 0.02 0.91 0.98
52 145 1 0 0.95 0.02 0.90 0.97
59 144 0 1 0.95 0.02 0.90 0.97
62 143 0 1 0.95 0.02 0.90 0.97
68 142 0 1 0.95 0.02 0.90 0.97
70 141 1 1 0.94 0.02 0.89 0.97
72 139 1 0 0.93 0.02 0.88 0.96
76 138 0 1 0.93 0.02 0.88 0.96
77 137 0 1 0.93 0.02 0.88 0.96
79 136 0 1 0.93 0.02 0.88 0.96
83 135 0 1 0.93 0.02 0.88 0.96
88 134 1 0 0.93 0.02 0.87 0.96
90 133 1 0 0.92 0.02 0.86 0.95
99 132 0 1 0.92 0.02 0.86 0.95
100 131 1 0 0.91 0.02 0.86 0.95
104 130 1 0 0.91 0.02 0.85 0.94
105 129 0 1 0.91 0.02 0.85 0.94
109 128 1 0 0.90 0.02 0.84 0.94
120 127 1 0 0.89 0.03 0.83 0.93
121 126 1 0 0.89 0.03 0.82 0.93
123 125 0 1 0.89 0.03 0.82 0.93
163 124 1 0 0.88 0.03 0.81 0.92
180 123 0 1 0.88 0.03 0.81 0.92
182 122 0 1 0.88 0.03 0.81 0.92
202 121 0 1 0.88 0.03 0.81 0.92
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203 120 0 1 0.88 0.03 0.81 0.92
210 119 0 1 0.88 0.03 0.81 0.92
227 118 1 0 0.87 0.03 0.80 0.92
267 117 0 1 0.87 0.03 0.80 0.92
268 116 0 1 0.87 0.03 0.80 0.92
284 115 0 1 0.87 0.03 0.80 0.92
286 114 1 0 0.86 0.03 0.80 0.91
287 113 0 1 0.86 0.03 0.80 0.91
321 112 0 1 0.86 0.03 0.80 0.91
341 111 0 1 0.86 0.03 0.80 0.91
365 110 0 65 0.86 0.03 0.80 0.91
366 45 0 45 0.86 0.03 0.80 0.91

KH : Ketahanan Hidup
ClI : Confident Interval

Analisis Bivariat

Penelitian ini melakukan uji bivariat dengésg rank test (mantel
cox) terhadap variabel independen utama dan kovariatkumbelihat
signifikansi secara statistik terhadap ketahanatupisatu tahun pasien
HIV/AIDS di RSPI-SS Jakarta, dan diperoleh sebagampada table 5.4.
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Tabel 5.4. Uji Bivariat variabel independen terlalatahanan hidup satu tahun pasien HIV/AIDS naive
yang mendapat ART lini pertama di RSPI-SS Jakattart 2005-2010

Insiden Uji Log Rank .
> > > (Hazard) Probabilitas
Variabel Independen Pasien | Event | % | Censor % rate** | LRT | Df | p-value KH 95% ClI
Jumlah CD4 sebelum
ART 158 20 | 12.7 138 87.3
> 200 sel/mm3 52 3| 5.8 49 | 94.2 | 0.0002 | 7.39 | 2| 0.0249* 0.934 | 0.808 | 0.978
50-<200 sel/mm3 53 5| 94 48 90.6 0.0003 0.899 | 0.775 | 0.957
<50 sel/mm3 53 12 | 22.6 41 77.4 0.0008 0.763 | 0.619 | 0.858
Umur 158 20 | 12.7 138 | 87.3
< 29 tahun 65 6| 9.2 59 90.8 0.0003 | 1.11 | 1 0.293 0.901 | 0.793 | 0.955
> 29 tahun 93 14| 15.1 79 84.9 0.0005 0.837 | 0.739 | 0.900
Jenis kelamin 158 20 | 12.7 138 87.3
Perempuan 41 4| 9.8 37 90.2 0.0003 [ 0.23 | 1 0.632 0.890 | 0.731 | 0.958
Laki-laki 117 16 | 13.7 101 | 86.3| 0.0005 0.854 | 0.772 | 0.908
Pendidikan 158 20 | 12.7 138 87.3
PT/sederajat 23 41174 19 82.6 0.0006 | 3.37 | 3 0.338 0.819 | 0.586 | 0.928
SMA/sederajat 111 14 |1 12.6 97 87.4 0.0004 0.862 | 0.778 | 0.916
SMP/sederajat 15 0| 0.0 15| 100.0 | 0.0000 1.000 | - -
< SD/sederajat 9 2 (222 7 77.8 0.0010 0.778 | 0.365 | 0.939
Cara Penularan 158 20 | 12.7 138 | 87.3
Melalui bukan IDU 56 2| 3.6 54 96.4 0.0001 | 6.33 | 1| 0.012* 0.961 | 0.853 | 0.990
Melalui IDU 102 18 | 17.6 84 82.4 0.0006 0.809 | 0.714 | 0.876
Jenis Rejimen ART 158 20 | 12.7 138 87.3
AZT+3TC+EFV 15 1| 6.7 14 93.3 0.0002 | 1.67 | 3 0.643 0.933 | 0.613 | 0.990

Ketahanan hidup..., Nancy Dian Anggraeni, FKM Ul, 2010.
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dAT+3TC+EFV 6 1|16.7 5| 83.3| 0.0005 0.990 | 0.273 | 0.975
AZT+3TC+NVP 131 18 | 13.7 113 | 86.3 | 0.0005 0.850 | 0.772 | 0.903
d4T+3TC+NVP 6 0| 0.0 6 | 100.0 | 0.0000 1.000 | - -
Penyakit Tuberkulosis 158 20 | 12.7 138 87.3

Tidak ada 87 5| 5.7 82| 94.3| 0.0002 | 8.96 0.003* 0.937 | 0.854 | 0.973
Ada 71 15 | 211 56 | 78.9 | 0.0008 0.773 | 0.651 | 0.857
Penyakit Hepatitis Virus 158 20 | 12.7 138 87.3

Tidak ada 148 18 | 12.2 130 | 87.8| 0.0004 | 0.49 0.486 0.867 | 0.867 | 0.914
Ada 10 2 |20.0 8 | 80.0| 0.0007 0.800 | 0.409 | 0.946
Adherence 158 20 | 12.7 138 | 87.3

Adherence 135 18 | 13.3 117 | 86.7 | 0.0004 | 0.15 0.695 0.859 | 0.785 | 0.909
Tidak adherence 23 2| 87 21| 91.3| 0.0004 0.896 | 0.643 | 0.973

LRT : Log Rank Test
Df : degree of freedom

KH : Ketahanan Hidup

Cl : Confident Interval
* p-value < 0,05

** Hazard rate / orang hari

Ketahanan hidup..., Nancy Dian Anggraeni, FKM Ul, 2010.
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Tampak hasil ujiog rank variabel independen utama (jumlah CD4
sebelum pengobatan ART) secara statistik bermagl«@ @5) mempengaruhi
ketahanan hidup satu tahun pasien HIV/AIDS di RS®IJakarta. Insiden
rate kematian pada kelompok jumlah CD4 <50 seffnempat kali lebih
tinggi dari pada kelompokeference (jumlah CD4 >200 sel/mr), dan
probabilitas ketahanan hidup satu tahun lebih rengkitu 76% (interval
kepercayaan 95% 0,619-0,858) dibanding kelompeikrence yaitu 93%
(interval kepercayaan 95% 0,808-0,978). Kelompakgde jumlah CD4 50-
<200 sel/mm mempunyai insiden rate kematian 0,5 kali lebilggindari
kelompok reference dan probabilitas ketahanan hidup satu tahun 89,9%
(interval kepercayaan 95% 0,775-0,957).

Kovariat yang secara bermakna dapat membedakaru ata
mempengaruhi probabilitas ketahanan hidup satuntgasien HIV/AIDS di
RSPI-SS Jakarta, adalah cara penularan dan adamyakst tuberculosis
dengan ujilog rank diperoleh p-value 0,012 dan 0,003. Kejadian kesmnati
tampak lebih banyak terjadi pada kelompok yang paraularannya melalui
IDU dengan insiden rate 6/10.000 orang hari dibampdiengan kelompok
reference (tidak melalui IDU) insiden rate-nya 1/10.000 ayahari. Pada
kelompok yang mengalami penyakit tuberculosis sghemendapat ART
mempunyai insiden rate kematian 8/10.000 orang imsiden ini lebih tinggi
empat kali lipat daripada kelompok tanpa penyakietculosis yang mana

insiden rate-nya 2/10.000 orang hari.
5.3.1. Hubungan Jumlah CD4 Sebelum Pengobatan ARV dengan
Ketahanan Hidup Satu Tahun Pasien HIV/AIDS

Dari hasil analisis bivariat diperoleh probabgit&etahanan hidup

crude seperti tampak pada gambar 5.3 dan table 5.5.
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Kaplan-Meier survival estimates, by cd4_g
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Gambar 5.3 Probabilitgsrude) ketahanan hidup satu tahun pasien
HIV/AIDS yang mendapat pengobatan ARV lini pertameadasarkan jumlah
CD4 sebelum pengobatan ARV di RSPI-SS Jakarta ta05-2010.

Tampak probabilitas ketahanan hidenqude pasien HIV/AIDS yang
mendapat ART lini pertama di RSPI-SS Jakarta, p@ttanpok jumlah CD4
<50 sel/mm jauh lebih rendah (76%) daripada kelompok jumldh4G0-
<200 sel/mm (89,9%) dan kelompok jumlah CD4 200 sel/mm (93%).
Sedangkan probabilitas ketahanan hidup satu taklomkok jumlah CD4
50-<200 sel/mrhdan kelompok jumlah CD4 200 sel/mm tampak tidak
jauh berbeda, 89,9% dan 93%. Pada kelompok juml&4 G0-<200
sel/mni, tampak setelah sekitar 4 bulan kurva probabiketshanan hidup
melandai, sedangkan pada kelompok CD4 < 50 sél/rkmva terus

menurun.
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Tabel 5.5 Probabilitagrude) ketahanan hidup satu tahun pasien HIV/AIDS
yang mendapat pengobatan ARV lini pertama berdasajumlah CD4
sebelum mendapat ART di RSPI-SS tahun 2005-2010

Probabilitas Ketahanan Hidup (Crude)
Lama | Kumulatif | Lama | Kumulatif | Lama | Kumulatif
KH | Probabilitas | KH | Probabilitas | KH | Probabilitas
(hari) KH (hari) KH (hari) KH

>=200 sel/mm3 50-200 sel/mm3 <50 sel/mm3
6 1 2 0.98 10 0.98
51 0.98 48 0.98 16 0.96
59 0.98 76 0.98 18 0.92
62 0.98 77 0.98 24 0.92
68 0.98 79 0.96 31 0.91
105 0.98 90 0.96 52 0.89
120 0.96 100 0.94 70 0.87
121 0.93 109 0.95 72 0.85
180 0.93 163 0.90 83 0.85
182 0.93 203 0.90 88 0.83
202 0.93 267 0.90 99 0.83
284 0.93 268 0.90 104 0.81
341 0.93 287 0.90 123 0.81
365 0.93 365 0.90 210 0.78
366 0.93 366 0.90 | 227 0.76
286 0.76
365 0.76
366 0.76

KH : Ketahanan Hidup

5.3.2. Hubungan Umur dengan Ketahanan Hidup Satu Tahun Pasien
HIV/AIDS

Dari hasil analisis bivariat diperoleh probabgiteetahanan hidup satu
tahun pada kelompok pasien yang berumur < 29 tadatah 90% (interval
kepercayaan 95% 0,79-0,96), sedangkan pada kelompogan usia 29
tahun mempunyai probabilitas 83,7% (interval kepgaan 95% 0,739-0,9).
Umur tidak bermakna secara statistik mempengaratahlanan hidup satu

tahun pasien HIV/AIDS yang mendapat pengobatan ARVpertama di
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RSPI-SS Jakarta, ujog rank p=0,293. Kurva estimasi ketahanan hidup satu
tahun pasien HIV/AIDS berdasarkan umur dapat dilipada gambar di
bawah ini.

Kaplan-Meier survival estimates, by age 29
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Gambar 5.4 Probabilitas ketahanan hidup satu tphsien HIV/AIDS yang
mendapat pengobatan ARV lini pertama berdasarkam dRSPI-SS
Jakarta tahun 2005-2010.

5.3.3. Hubungan Jenis Kelamin dengan Ketahanan Hidup Satu Tahun
Pasien HIV/AIDS

Dari hasil analisis bivariat diperoleh probabsiteetahanan hidup satu
tahun pada kelompok pasien perempuan adalah 8&®éfval kepercayaan
95% 0,73-0,96), dan lebih baik daripada kelompakleki yang mempunyai
probabilitas 85,4% (interval kepercayaan 95% 0,820 Jenis kelamin tidak
bermakna secara statistik mempengaruhi ketahamup lsatu tahun pasien
HIV/AIDS yang mendapat pengobatan ARV lini pertasth&SPI-SS Jakarta,
hasil ujilog rank p=0,632. Kurva estimasi ketahanan hidup satutg@iasien
HIV/AIDS berdasarkan jenis kelamin dapat dilihatt@aambar dibawah ini.
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Kaplan-Meier survival estimates, by sex_g
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Gambar 5.5 Probabilitas ketahanan hidup satu tphsien HIV/AIDS yang
mendapat pengobatan ARV lini pertama berdasarkas kelamin di RSPI-
SS Jakarta tahun 2005-2010.

5.3.4. Hubungan Tingkat Pendidikan dengan Ketahanan Hidup Satu
Tahun Pasien HIV/AIDS

Dari hasil analisis bivariat diperoleh probabsiteetahanan hidup satu
tahun pada kelompok pasien dengan tingkat pendigkaguruan tinggi dan
sederajat adalah 81,9% (interval kepercayaan 95%9-M@93), pada
kelompok pasien dengan tingkat pendidikan SMA dadesjat adalah 86%
(interval kepercayaan 95% 0,78-0,92), probabilkel®mpok pasien dengan
pendidikan SMP dan sederajat adalah 100% dan piibdsaipada kelompok
pasien dengan tingkat pendidikan SD atau sededajatyang lebih rendah
adalah 77,8% (interval kepercayaan 95% 0,36-0,9#)gkat pendidikan
tidak bermakna secara statistik mempengaruhi ketah&idup satu tahun
pasien HIV/AIDS yang mendapat pengobatan ARV lmitama di RSPI-SS

Jakarta (ujilog rank p=0,338). Kurva estimasi ketahanan hidup satuntahu
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pasien HIV/AIDS berdasarkan tingkat pendidikan dafighat pada gambar

di bawah ini.

Kaplan-Meier survival estimates, by edu_g
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Gambar 5.6 Probabilitas ketahanan hidup satu tphsien HIV/AIDS yang
mendapat pengobatan ARV lini pertama berdasarkghkdi pendidikan di
RSPI-SS Jakarta tahun 2005-2010.

5.3.5. Hubungan Cara Penularan dengan Ketahanan Hidup Satu Tahun
Pasien HIV/AIDS

Dari hasil analisis bivariat diperoleh probabsiteetahanan hidup satu
tahun pada kelompok pasien dengan cara penulal@n #U adalah 96%
(interval kepercayaan 95% 0,85-0,99), sedangkana peelompok cara
penularan melalui IDU mempunyai probabilitas 80,@8terval kepercayaan
95% 0,71-0,88). Cara penularan bermakna secarsti&tanempengaruhi
ketahanan hidup satu tahun pasien HIV/AIDS yangdapat pengobatan
ARV lini pertama di RSPI-SS Jakarta, hasillog rank p=0,012.
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Kaplan-Meier survival estimates, by idu_g
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Gambar 5.7 Probabilitas ketahanan hidup satu tphsien HIV/AIDS yang
mendapat pengobatan ARV lini pertama berdasarkanpsmularan di RSPI-
SS Jakarta tahun 2005-2010.

5.3.6. Hubungan Jenis Rgimen ARV dengan Ketahanan Hidup Satu
Tahun Pasien HIV/AIDS

Dari hasil analisis bivariat diperoleh probabsiteetahanan hidup satu
tahun pada kelompok pasien yang mendapat rejimen+8ZC+EFV adalah
93% (interval kepercayaan 95% 0,61-0,99), padanketk yang mendapat
rejimen d4T+3TC+EFV adalah 99% (interval kepercay88% 0,27-0,97),
sedangkan pada kelompok yang mendapat rejimen AZC+BIVP adalah
85% (interval kepercayaan 95% 0,77-0,90), padanketk yang mendapat
rejimen d4T+3TC+NVP mempunyai probabilitas ketatmarmédup 100%.
Jenis rejimen ARV tidak bermakna secara statisgknmengaruhi ketahanan
hidup satu tahun pasien HIV/AIDS yang mendapat peatan ARV lini
pertama di RSPI-SS Jakarta, (Upg rank p=0,643). Kurva estimasi
ketahanan hidup satu tahun pasien HIV/AIDS ber#tasajenis rejimen
ARV dapat dilihat pada gambar di bawah ini.
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Kaplan-Meier survival estimates, by art_g
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Gambar 5.8 Probabilitas ketahanan hidup satu tphsien HIV/AIDS yang
mendapat pengobatan ARV lini pertama berdasarkas jejimen ARV di
RSPI-SS Jakarta tahun 2005-2010.

5.3.7. Hubungan Tuberkulosis dengan Ketahanan Hidup Satu Tahun
Pasien HIV/AIDS

Dari hasil analisis bivariat diperoleh probabsiteetahanan hidup satu
tahun pada kelompok pasien tanpa tuberkulosis ad8&7% (interval
kepercayaan 95% 0,85-0,97), sedangkan pada kelorppsien dengan
tuberkulosis mempunyai probabilitas 77,3% (intekegpercayaan 95% 0,65-
0,86). Adanya penyakit tuberkulosis mempengaruhahanan hidup satu
tahun pasien HIV/AIDS yang mendapat pengobatan ARMpertama di
RSPI-SS Jakarta, dan bermakna secara statistilogujank p=0,003). Kurva
estimasi ketahanan hidup satu tahun pasien HIV/AID&dasarkan

tuberkulosis dapat dilihat pada gambar di bawah ini
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Kaplan-Meier survival estimates, by th_g

1.00 Tﬁ_‘—‘*nmm -
0.75 © I -
0.50 -
0.25 -
0.00 -
0 100 200 300 400

analysis time

Gambar 5.9 Probabilitas ketahanan hidup satu tphsien HIV/AIDS yang
mendapat pengobatan ARV lini pertama berdasarkéerkulosis di RSPI-
SS Jakarta tahun 2005-2010.

5.3.8. Hubungan Hepatitis Virus dengan Ketahanan Hidup Satu Tahun
Pasien HIV/AIDS

Dari hasil analisis bivariat diperoleh probabsiteetahanan hidup satu
tahun pada kelompok pasien tanpa hepatitis virtabd87% (interval
kepercayaan 95% 0,87-0,91), sedangkan pada kelorppsien dengan
hepatitis virus mempunyai probabilitas 80% (intékepercayaan 95% 0,41-
0,95). Hepatitis virus tidak bermakna secara silatisnempengaruhi
ketahanan hidup satu tahun pasien HIV/AIDS yangdapat pengobatan
ARV lini pertama di RSPI-SS Jakarta, (lgg rank p=0,486). Kurva estimasi
ketahanan hidup satu tahun pasien HIV/AIDS berdasahepatitis virus
dapat dilihat pada gambar di bawah ini.
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Kaplan-Meier survival estimates, by hep_g
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Gambar 5.10 Probabilitas ketahanan hidup satu tpasien HIV/AIDS yang
mendapat pengobatan ARV lini pertama berdasarkg@atiis virus di RSPI-
SS Jakarta tahun 2005-2010.

5.3.9. Hubungan Adherence dengan Ketahanan Hidup Satu Tahun
Pasien HIV/AIDS

Dari hasil analisis bivariat diperoleh probabsiteetahanan hidup satu
tahun pada kelompok pasien yaragherence adalah 85,9% (interval
kepercayaan 95% 0,78-0,91), sedangkan pada kelomgsikn yang tidak
adherence mempunyai probabilitas 89,6% (interval kepercay@a% 0,64-
0,97). Adherence tidak bermakna secara statistik mempengaruhi &etah
hidup satu tahun pasien HIV/AIDS yang mendapat pkatan ARV lini
pertama di RSPI-SS Jakarta, (Upg rank p=0,695). Kurva estimasi
ketahanan hidup satu tahun pasien HIV/AIDS berdaseadherence dapat

dilihat pada gambar di bawah ini.
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Kaplan-Meier survival estimates, by adh_g
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Gambar 5.11 Probabilitas ketahanan hidup satu tpasien HIV/AIDS yang
mendapat pengobatan ARV lini pertama berdasaalberence di RSPI-SS
Jakarta tahun 2005-2010.

5.3.10. Uji Multikolinearitas

Uji  kolinearitas dilakukan sebelum analisis mudtrat untuk
mengetahui adanya multikolinearitas. Kolinearitagpat diketahui apabila
terdapat variabel mempunyai angka koefisien korétdsh dari 0,8 (r>0,8).
Pada analisis ini tidak terdapat variabel yang pwergai angka korelasi >
0.8, sehingga semua variabel kovariat dapat didutidalam analisis

multivariat.
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Tabel 5.6 Hasil Uji Multikolinearitas

cd4 Sex Age Idu edu Art tb Hep Adh

cd4 1.000

Sex 0.217 | 1.000

Age 0.022 | 0.180 | 1.000

Idu 0.314 | 0.407 | -0.082 | 1.000

Edu | -0.240 | -0.072 | 0.078 | -0.164 | 1.000

Art -0.094 | -0.084 | -0.027 | 0.110 | 0.027 | 1.000

Tb 0.165 | 0.128 | -0.021 | 0.137 | 0.084 | -0.089 | 1.000

Hep | 0.189 | 0.095 | -0.047 | 0.193 | -0.100 | -0.004 | 0.079 | 1.000

Adh | -0.135 | -0.083 | -0.020 | 0.043 | 0.172 | 0.066 | -0.048 | -0.034 | 1.000

Analisis M ultivariat
Uji Asumsi Proporsional Hazard

Sebelum dilakukan analisis multivariat dengan arslicox
regression, dilakukan uji asumsi proporsiondlazard terhadap variabel
independen dan kovariat. Prosedur yang digunakafaladlobal test atau
goodness of fit (GOF), dinyatakan memenuhi asumsi bila hasil wajue >
0,05 (tidak signifikan). Pada table 5.7 tampak semariabel memenuhi
asumsi proporsionaiazard, dimanahazard ratio konstan sepanjang waktu

dan tidak tergantung dengan waktu.
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Global Test Uji Asumsi PH
Variabel Independen

ch12 | Df | p-value p-value > 0.05
Jumlah CD4 sebelum ART | 0.08 | 2 0.959 | memenuhi asumsi PH
Jenis kelamin 023 1 0.63 | memenuhi asumsi PH
Umur 084 | 1 0.361 | memenuhi asumsi PH
Pendidikan 1.01| 3 0.798 | memenuhi asumsi PH
Cara Penularan 011 1 0.744 | memenuhi asumsi PH
Penyakit Tuberkulosis 166 1 0.197 | memenuhi asumsi PH
Penyakit Hepatitis Virus 097 | 1 0.325 | memenuhi asumsi PH
Adherence 001 1 0.904 | memenuhi asumsi PH
Jenis Rejimen ART 1.14 | 3 0.767 | memenuhi asumsi PH

Df : degree of freedom
PH : Proportional Hazard

5.4.2. Analisis Cox Regression (Cox Proportional Hazard Model)

Pemilihan kovariat yang masuk dalam kandidat matdilkukan

dengan analisieox regression terhadap semua variabel independéovariat

yang masuk dalam kandidat model, yaitu variabelgyawalue < 0,25,

sehingga diperoleh variabel yang bermakna secatsstiét yaitu

tingkat

pendidikan, cara penularan dan tuberculosis. Lghlgsnya dapat dilihat

pada table 5.8.
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Cox Regression
Variabel Independen
HR-crude | p-value 95% Cl
Jumlah CD4 sebelum ART
> 200 sel/mm3 1.00
50-<200 sel/mm3 1.53 0.56 | 0.37 | 6.41
< 50 sel/mm3 4.06 | 0.03* 1.15 | 14.41
Umur
<29 tahun 1.00 0.28
> 29 tahun 1.66 0.30 | 0.64 | 4.32
Jenis kelamin
Perempuan 1.00 0.62
Laki-laki 1.31 0.63 | 0.44 | 3.91
Pendidikan
PT/sederajat 1.00 | 0.167*
SMA/sederajat 0.77 0.64 | 0.25 2.34
SMP/sederajat 0.00 1.00 | 0.00 | -
< SD/sederajat 1.59 0.59 | 0.29 | 8.71
Cara Penularan
Melalui bukan IDU 1.00 | 0.0055*
Melalui IDU 5.33 | 0.025* | 1.24 | 22.98
Jenis Rejimen ART
AZT+3TC+EFV 1.00 0.45
d4T+3TC+EFV 2.44 0.53 | 0.15 | 38.96
AZT+3TC+NVP 2.34 0.41 ] 0.31 | 17.56
d4T+3TC+NVP 0.00 | - - -
Penyakit Tuberkulosis
Tidak ada 1.00 | 0.0027*
Ada 4.15 | 0.006* | 1.51| 11.44
Penyakit Hepatitis Virus
Tidak ada 1.00 0.52
Ada 1.67 049039 | 7.21
Adherence
Adherence 1.00 0.68
Tidak adherence 0.75 0.70 | 0.17 | 3.22

* p-value < 0,25
HR : Hazard Ratio
Cl : Confident interval
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5.4.3. Uji Interaksi

Selanjutnya dilakukan uji untuk mengetahui adamyjaraksi antara
variabel independen utama dengan kovariat yang kmashagai kandidat
variabel model multivariat. Pengujian dilakukan giemtest likelihood ratio
yang membandingkalog-likelihood statistik untuk model dengan interaksi
(full model) terhadap model tanpa interakseduce model), yaitu -2Inlg
dikurangi -2Inlg. Variabel yang masuk dalaneduce model adalah variabel
tingkat pendidikan, penyakit tuberculosis, carayp@man dan variabel jumlah
CD4 sebelum pengobatan ARV. Sedangkan pgakianodel, selain variabel
reduce model juga ditambahkan variabel interaksi variabel iretefen utama
dengan kovariat yang menjadi kandidat model muitta

Pada table 5.9 tampak secara statistik tidak adbegaan yang
bermakna antara model tanpa interaksi dengan numglan interaksi (p >
0,05), sehingga tidak ditemukan adanya potensrakse diantara variabel

independen utama dan kovariat.

Tabel 5.9 Uji Interaksi Variabel Independen Utaraa &ovariat

Selisih -2 Log

Model -2 Log likelihood | Df likelihood p-value Kesimpulan
Reduce (R)
Model 173.392 7
R Model + tidak
CD4*idu 171.738 8 1.654 | 0.99-0.95 | bermakna
R Model + tidak
CD4*tb 172.871 8 0.521 | >0.99 bermakna
R Model + tidak
CD4*edu 169.630 8 3.762 | 0.95-0.9 bermakna

Df : degree of freedom

5.4.4. AnalisisMultivariat Variabel Kandidat M odel
Untuk mengetahui variabel-variabel yang berpertgatarhadap
ketahanan hidup satu tahun pasien HIV/AIDS yang dapat ART lini
pertama di RSPI-SS Jakarta pada tahun 2005-2018kullan analisis
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multivariat dengancox regression. Analisis ini juga dilakukan untuk
menkontrol variabel yang potensial menjadi peraeonfounder). Selain itu
analisis multivariat juga diperlukan untuk mempeloimodel yang sederhana
dan sesuai untuk menggambarkan hubungan antaebghmdependen dan
dependen.

Tiga variabel kovariat yang berpengaruh secartisskaterhadap
ketahanan hidup satu tahun pasien HIV/AIDS dengarmgpbatan ARV lini
pertama di RSPI-SS Jakartav@ue < 0,25), yaitu tingkat pendidikan, cara
penularan dan tuberculosis, kemudian dilakukan isieamultivariat cox
proportional hazard model dengan metoddackward elimination. Hasil
analisis multivariat variabel independen utama dees tiga kovariat
kandidat model tampak pada table 5.10 di bawah.pé&mwariabel kovariat
yang bermakna secara statistik mempengaruhi kedaahbmup satu tahun
pasien HIV/AIDS dengan pengobatan ART lini pertaadalah variabel

tuberkulosis.
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Tabel 5.10 HasilAnalisi€ox Regression Kandidat Variabel yang
Masuk ke Dalam Model Awal

Variabel HR-adj p-value 95% Cl
Jumlah CD4 sebelum ART
> 200 sel/mm3 1
50-<200 sel/mm3 2.03 0.38 | 0.42 | 9.82
< 50 sel/mm3 3.51 0.09 | 0.81 | 15.26
Pendidikan
PT/sederajat 1
SMA/sederajat 0.68 0.51 | 0.21| 2.17
SMP/sederajat 0.00 1.00 | 0.00 | .
< SD/sederajat 3.12 0.26 | 0.44 | 22.20
Cara Penularan
Melalui bukan IDU 1
Melalui IDU 3.52 0.10 | 0.79 | 15.74
Penyakit Tuberkulosis
Tidak ada 1
Ada 3.63 | 0.019* 1.24 | 10.64

*p-value < 0,05
HR : Hazard Ratio
ClI : confident interval

Kemudian dilakukan eliminasi variabel kovariatuspersatu dimulai
dengan variabel denganvphue terbesar, hingga akhirnya diperoleh model
akhir dengan variabel yang mempengaruhi ketahaikap lsatu tahun pasien
HIV/AIDS seperti pada table 5.11 dibawabh.
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Tabel 5.11 Hasil Analisi€ox Regression Model Akhir

Variabel HR-adj p-value 95% Cl
Jumlah CD4 sebelum ART
> 200 sel/mm3 1
50-<200 sel/mm3 1.68 0.48 | 0.40 | 7.04
< 50 sel/mm3 3.41 0.06 | 0.96 | 12.16
Penyakit Tuberkulosis
Tidak ada 1
Ada 3.57 0.02 | 1.27 | 9.99

*p-value < 0,05
HR : Hazard Ratio
ClI : confident interval

Pada table 5.1Hazard Ratio adjusted pada kelompok jumlah CD4
sebelum ART <50 sel/mMmadalah 3,4 dengan interval kepercayaan 95%
0,96-12,16 yang berarti kelompok ini mempunyaikoskematian 3,4 kali
daripada kelompokeference (jumlah CD4 >200 sel/mr), namun secara
statistik tidak bermakna (galue = 0,058). HRadjusted kelompok jumlah
CD4 50-<200 sel/mfhadalah 1,7 yang berarti risiko kematian kelompuk i
1,7 kali daripada kelompokeference, interval kepercayaan 95% 0,4-7.04,
namun secara statistik tidak bermaknavdlue = 0,479). Kelompok dengan
tuberculosis sebelum mendapat ART mempunyai adiksted 3,6 kali
daripada kelompok tanpa tuberculosis, interval kepgaan 95% 1,27-9,99,

serta secara statistik bermaknavgpie = 0,015).

Universitas Indonesia

Ketahanan hidup..., Nancy Dian Anggraeni, FKM Ul, 2010.



67

Survivor functions, by cd4_g
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Gambar 5.12 Probabilitas ketahanan hidup satu tédajusted) berdasarkan
jumlah CD4 pada pasien HIV/AIDS yang mendapat pbatggm ARV lini
pertama di RSPI-SS Jakarta tahun 2005-2010.

Pada gambar 5.12 dan table 5.12, tampak prolzsbiketahanan
hidup satu tahun berdasarkan jumlah CD4 sebelueriddRT yang telah di-
adjust terhadap variabel lain. Probabilitas ketahanampisatu tahun pada
ketiga kelompok kategori jumlah CD4 sebelum dibeengobatan ARV,
tampak tidak jauh berbeda. Kelompok dengan juml&d & 200 sel/mr
mempunyai probabilitas paling tinggi diantara kepak lain yaitu 96,3%,
kelompok jumlah CD4 50-<200 sel/mMnmempunyai probailitas 94%,
sedangkan kelompok dengan jumlah CD4 < 50 sel/nmempunyai
probabilitas 90,3%.
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Tabel 5.12 Probabilitagadjusted) ketahanan hidup satu tahun berdasarkan
jumlah CD4 pada pasien HIV/AIDS yang mendapat pbagm ARV lini
pertama di RSPI-SS Jakarta tahun 2005-2010.

Probabilitas Ketahanan Hidup (adjusted)
Lama Kumulatif Lama | Kumulatif | Lama Kumulatif

KH Probabilitas KH | Probabilitas [ KH Probabilitas

(hari) KH (hari) KH (hari) KH

>=200 sel/mm3 50-200 sel/mm3 <50 sel/mm3
6 1 2 0.99 10 0.99
51 0.99 48 0.99 16 0.99
59 0.99 76 0.99 18 0.97
62 0.99 77 0.99 24 0.97
68 0.99 79 0.99 31 0.96
105 0.99 90 0.98 52 0.96
120 0.98 100 0.97 70 0.95
121 0.96 109 0.95 72 0.94
180 0.96 163 0.94 83 0.94
182 0.96 203 0.94 88 0.93
202 0.96 267 0.94 99 0.93
284 0.96 268 0.94 104 0.92
341 0.96 287 0.94 123 0.92
365 0.96 365 0.94 210 0.92
366 0.96 366 0.94 227 0.91
286 0.90
365 0.90
366 0.90

KH : Ketahanan Hidup
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BAB 6
PEMBAHASAN

Penelitian dilakukan untuk mengetahui pengaruhlghn€D4 pada pasien
HIV/AIDS sebelum mendapat pengobatan ARV lini pmdaterhadap ketahanan
hidup satu tahun pertama di RSPI-SS, dengan meatfijeand faktor-faktor yang
potensial menjadi perandgonfounder). Peneliti menyadari bahwa hasil penelitian
ini sangat jauh dari sempurna, yang diakibatkah benyaknya kelemahan baik dari
sudut metodologi maupun aspek lainnya. Keterbatketrbatasan, kelemahan dan

kekuatan penelitian ini dibahas sebagai berikut.

6.1 Kekuatan dan Kelemahan Pendlitian

6.1.1 Desain Pendlitian

Penelitian ini merupakan penelitian observasiot@hgan desain kohort.
Desain ini dimulai dengan pengamatan longitudirahdadap populasi pasien
HIV/AIDS yang mendapat ART lini pertama berdasarkanlah sel CD4 pada awal
pengobatan ARV, hingga terjadinya kematian.

Kekuatan pada studi kohort adalah arah penyehdikgis sehingga lebih
menjamin asas temporalitas yang dapat menilai lgdousebab akibat, karena dapat
dipastikan bahwa sebab mendahului akibat. Padandkshort retrospektif, faktor
risiko dan efek terjadi pada masa lalu, sehingga skgi biaya dan waktu studi
retrospektif menjadi lebih ekonomis. Analisis h&sihort dapat memasukkan unsur
waktu, sehingga seluruh sampel dapat diperhitungkantribusi waktu yang
diberikannya sampai observasi berakhir. Studi kibmetrospektif lebih unggul
dibandingkan studi kasus kontrol, karena keduamptik penelitian berasal dari
populasi penelitian yang sama, sehingga bias yamggkin muncul akibat pemilihan
sampel dapat dihindaff.

Kelemahan studi retrospektif, peneliti tidak dapankontrol keadaan dan
kualitas pengukuran yang telah dilakukan orang d&mmasa lalu, dan peneliti hanya
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dapat mengandalkan data sekunder yang telah acktadan medik, yang mungkin
kurang lengkap atau tidak sesuai dengan yang dikani®

Pada penelitian ini, peneliti mengalami kesulidelam menggumpulkan
beberapa variabel yang potensial mempengaruhhd&esn hidup, hal ini karena
tidak lengkapnya atau tidak adanya data di bukuitmang ARV atau di catatan
rekam medik pasien, sehingga beberapa variabdd tidpat diteliti seperti variabel
berat badan dan tinggi badan untuk menentukansstgtu dan variabeViral load.
Selain itu peneliti tidak mendapatkan data tenfaeryebab kematian, sehingga pada
penelitian ini semua kematian pada subjek peneldi@asumsikan disebabkan oleh
HIV, hal ini dapat menyebabkan terjadinya bias rinfasi.

6.1.2 Sampel Penelitian

Subjek penelitian adalah semua pasien HIV/AIDSgyaremenuhi kriteria
inklusi dan eksklusi di RSPI-SS Jakarta pada téi05-2010. Jumlah subjek yang
memenuhi syarat adalah sebanyak 707 orang. Sulbjed glikut sertakan dalam
penelitian ini sejumlah 158 orang, jumlah ini meot@n99,4% besar sampel
minimal studi yaitu 159 orang. Hal ini disebabkaardna subjek pada kelompok
kategori jumlah CD4 200 sel/mm, jumlahnya masih terbatas.

Perhitungan besar sampel minimal untuk kelompdkdai jumlah CD4 <
200 sel/mm, dilakukan dengan menggunakan nilai P (proporaigydidapat dari
penelitian terdahulu di beberapa Rumah Sakit diadak yang kemungkinan
mempunyai kemiripan dengan karakter pasien di RSRtuk nilai P kelompok
jumlah CD4 >200 sel/mm, diperoleh dari penelitian di daerah yang mempunya
sumber daya baik, dimana kebijakan pengobatan demgaV sudah tidak
menunggu jumlah CD4 < 200 sel/mseperti di Indonesia.

Untuk melihat dampak dari jumlah sampel tersetiidkukan perhitungan
kekuatan gower) penelitian untuk mengetahui berapa besar kemampuatu
penelitian untuk mendeteksi pengaruh yang secatstét bermakna, apabila dalam
populasi pengaruh tersebut &dari perhitungan diperoleh kekuatan penelitian ini

79,1%, hal ini dapat disebabkan oleh jumlah sarppdh kelompok kategori 200
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sel/mn? belum memenuhi besar sampel minimal. Selain itilagat sejumlah subjek
LFU, yang secara keseluruhan berjumlah 28 orangg%@ ®dari total sampel), dan
terbanyak terjadi pada kelompok dengan jumlah C206 sel/mm yaitu 12 orang
(23%), jumlah ini cukup besar untuk mempengarukukéan penelitian. LFU dapat
menurunkan kekuatan penelitian untuk mendeteksumggn yang benar-benar ada,
karena menyebabkan lebih sedikit sampel yang terseduk dianalisi§? Hal ini
mungkin menyebabkan hasil analisis ketahanan héading tahun pasien HIV/AIDS
berdasarkan jumlah CD4 sebelum ART, menjadi tidakmiakna secara statistik.

Hasil perhitungamower penelitian dapat dilihat pada lampiran 1.

6.2 Validitas Internal

6.2.1 Validitas Internal Non Causal
6.2.1.1 Bias

Bias seleksi berhubungan dengan cara pemilihanelsumasuk dalam
penelitian. Bias terjadi ketika menggunakan kriteyang berbeda dalam prosedur
seleksi subjeR? Pada penelitian bias ini dapat dihindari, karesagymenjadi subjek
pada penelitian ini adalah pasien HIV/AIDS yang degat terapi ARV lini pertama
dari RSPI-SS Jakarta dan diperiksa jumlah CD4 sebahendapat pengobatan
ARV. Bias sdf sdlection dapat terjadi bila hanya pasien tertentu yang titemi
mendapat pengobatan ARV dari RSPI-SS dan termliagai sampel. Kemungkinan
hal ini yang menyebabkan karakteristik dan disiilmasiabel tidak homogen pada
subjek penelitian, ini mungkin dapat mempengarasiltpenelitian.

Pada penelitian ini dapat terjadi bigbective loss to follow up (withdrawal
bias) yang terjadi karena subjek-subjek yang terpilihngidlang secara tidak
proporsional selama periode pengamatéotléw up.** Hal ini dapat terjadi karena
data penelitian ini diperoleh secara retrospekighinggaloss to follow up tidak
dapat dicegah. Subjek yang lolos dari pengamatdimgp®anyak terjadi pada
kelompok dengan jumlah CD4 200 sel/mm yaitu 13 orang (25%), kelompok
jumlah CD4 50-<200 sel/mh8 orang (15%), sedangkan kelompok jumlah CD4 <

Universitas Indonesia

Ketahanan hidup..., Nancy Dian Anggraeni, FKM Ul, 2010.



72

50 sel/mnm, terjadiloss to follow up (LFU) sebanyak 7 orang (13%). Kondisi subjek
yang LFU hingga akhir pengamatan (366 hari) tidedetahui, apakah meninggal
atau tetap bertahan hidup. Karakteristik subjekgyBRU relatif berbeda dengan
subjek penelitian. Subjek LFU terbanyak pada watetampok CD4 >200 sel/mni
(28,6%) dan pria kelompok CD4 50-<200 sel/fr(®8,6%), sedangkan pada subjek
penelitian terbanyak adalah pria kelompok CD4 <sBBmn? (28,5%). Usia LFU
terbanyak adalah usia29 tahun di kelompok CD4 200 sel/mri (25%), sedangkan
pada subjek penelitian terbanyak adalah use® *ahun pada kelompok CD4 < 50
sel/mn? (20,9%) Subjek LFU terdistribusi terbanyak pada nbU di kelompok
CD4 > 200 sel/mm (28,6%), sedang pada subjek penelitian terbanyala pDU
kelompok < 50 sel/mf(27,8%). Sehingga dapat diasumsikan bahwa ketahana
hidup pada subjek yang mengalami LFU relatif beabddngan subjek penelitian.
Keadaan ini dapat menimbulkan bibsss to follow up differential dengan efek
under estimate atauover estimate.

Bias informasi terjadi karena perbedaan sistemdilam mutu dan cara
pengumpulan data terhadap pajanan atau penyakit kEompok-kelompok
penelitian’® Rentang waktu dilakukan pemeriksaan CD4 sebelumdapat ART
(waktu tunggu) kemungkinan dapat menyebabkan Wi&snnasi, karena adanya
variasi waktu tunggu, yaitu dengan rentang antate® hingga 960 hari. Waktu
tunggu rata-rata seluruh populasi penelitian ad&ahhari, median 18 hari dan
modus 0 hari. Waktu tunggu rata-rata pada kelomgehkgan jumlah CD4 <50
sel/mnt (20 hari) relatif lebih pendek daripada pada kelokndengan jumlah CD4
50 - <200 sel/mrh(30 hari) dan kelompok dengan jumlah CD2069 (40 hari). Pada
kelompok jumlah CD4 <50 sel/nmimterdapat 1,9% responden (1 orang) yang
menunggu lebih dari 3 bulan (89 hari), pada keldmponlah CD4 50 - <200
sel/mn? terdapat 18,9% responden (10 orang) dan pada kelojumlah CD4 >200
sel/mn? terdapat 28,8% responden (15 orang). Menurut Padohaboratorium
untuk penghitungan limfosit T CD4 dalam konteks FAWDS, WHO SEARO tahun
2007, penurunan jumlah CD4 pada pasien yang tidakdapat pengobatan ARV

adalah sekitar 4% pertahun atau 1% pertriwulan.lalunmi relatif rendah, namun
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mungkin dapat menimbulkan biasiss klasifikasi non differential, karena dalam
waktu tunggu mendapatkan ART, kemungkinan jumlahi GDbjek telah menurun,
tetapi masih dimasukkan dalam kelompok kurang ikerissehingga dapat
menimbulkan efekunderestimate. Pada penelitian ini tidak dilakukan pembatasan
waktu tunggu pada difinisi jumlah CD4 sebelum pdragan ART, karena akan
menyebabkan subjek penelitian banyak berkurangekdiklusi), terutama pada
kelompok jumlah CD4 >200 sel/mm, dan juga karena pertimbangan penurunan
jumlah CD4 yang relative tidak besar (4%) pertahun.

Bias miss klasifikasi non-differential dapat terjadi yang disebabkan oleh
kematian yang bukan diakibatkan HIV dimasukkan gebavent (kematian akibat
HIV), hal ini terjadi karena minimnya informagivent pada observasi kemungkinan
lebih banyak daripada keadaan yang sebenarnygphdik kelompok yang berisiko

maupun tidak berisiko, sehingga arah bias menuju

6.2.1.2 Varias Chance

Variasi change kemungkinan mempengaruhi penelitian ini. Hal ivlibat
pada hasil penelitian yaitu dari lebarnya interkepercayaan dan nilai melewati
angka satu. Pada kelompok ketegori jumlah CD4 SmB<®8el/mni terhadap
kelompok jumlah CD 200 sel/mm diperoleh HRadjusted 1,7 dengan Cl 95% :
0,4-7,04 dan kelompok jumlah CD4 < 50 sel/fterhadap kelompok jumlah CD4 >
200 sel/mmdiperoleh HRadjusted 3,4 dengan Cl 95% : 0,96—12,16.

6.2.2 Validitas Internal (berdasarkan prinsip-prinsp kausalitas)

Validitas internal kausa yang dibahas mencakuferka hubungan kausal
menurut Hill, terdiri dari: kekuatan hubungan, kistensi, spesifisitagemporality,
biological gradient, plausibility, koherensi, eksperimen, dan analogi. Walaupun
sembilan kriteria yang diajukan Hill ini bukanlapasat mutlak untuk menunjukkan
adanya hubungan kausal, terpenuhinya syarat-syairadkan turut mendukung

hubungan yang diperoléf.
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6.2.2.1 Kekuatan Hubungan

Nilai Hazard Ratio (HR) berdasarkan jumlah CD4 yang diperiksa sebelum
mendapat ART pada pasien HIV/AIDS pada kelompoklginCD4 < 50 sel/mm
terhadap kelompok jumlah CD4 200 sel/mm mempunyai hubungan yang kuat,
yaitu HRadjusted 3,4 dan nilai p= 0,058 (CI 95% : 0,96-12,16). berarti
kelompok pasien dengan jumlah CD4 < 50 selfnmemiliki risiko kematian 3,4
kali dibandingkan dengan kelompok pasien denganajuntD4 >200 sel/mm
namun tidak bermakna secara statistik.

Pada kelompok ketegori jumlah CD4 50-<200 selfrterhadap kelompok
jumlah CD >200 sel/mm, hubungan lebih lemah, diperoleh HBjusted 1,7 dengan
nilai p=0,479 (Cl 95% : 0,4-7,04). Dan berarti kajfwok pasien dengan jumlah CD4
50-<200 sel/mrmmemiliki risiko kematian 1,7 kali dibandingkan d@em kelompok

pasien dengan jumlah CD4280 sel/mmnamun tidak bermakna secara statistik.

6.2.2.2 Konsistens

Pengaruh ketahanan hidup satu tahun pada orargamétlVV/AIDS yang
mendapat terapi ARV lini pertama berdasarkan jur®i4, akan semakin jelas bila
hubungan ini juga dibuktikan oleh penelitian lagada populasi dan setting yang
berbeda. Kesimpulan penelitian yang sama dimandajur@D4 tidak bermakna
secara statistik tidak ditemukan. Penelitian Hogg & al mendapatkan hasil yang
berbeda dengan penelitian ini, dimana diperoledghn®D4 mempunyai hubungan
dengan kematian secara statistik setelah mengkomirayat AIDS sebelumnya,
penggunaan protease inhibitor dan jumlah RNA HI\aspia saat baseline.
Kelompok pasien dengan jumlah CD4 < 50 selfm@67 kali lebih berisiko
kematian (Cl 95% 3,61-12,34) dan kelompok CD4 59-32/mni mempunyai
risiko kematian 3,41 kali (Cl 95% 1,93-6,03) daaldmpok dengan CD4 200
sel/mni. Penelitian Hogg dilakukan pada populasi kohomgyalinamik, dengan
jumlah sampel penelitian yang cukup besar yaitul@hng, yang diikuti dengan
prinsip intention to treat, dan dilakukan analisis multivariateox proportional

hazard regression. Penelitian Hogg tidak melaporkan adatyss to follow up.?®
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6.2.2.3 Temporalitas
Azas temporalitas pada penelitian ini dapat tespgnterutama variabel
independen utama yaitu jumlah CD4 telah ada (dkpa)isebelum terjadi outcome

(kematian).

6.2.2.4 Biological Gradient

Penelitian ini bisa dikatakan ada hubung@se respons. Semakin rendah
jumlah sel CD4 akan semakin tinggi resiko terjaeimlatian, atau semakin rendah
ketahanan hidup satu tahun pasien. Semakin tinggliah sel CD4 akan semakin

baik ketahanan hidup satu tahun pasien (semakdahensiko kematian).

6.3 Validitas Eksternal

Hasil penelitian ini masih belum bisa digeneralisan ke populasi yang
lebih luas. Penelitian ini hanya dapatnterensikan pada populasi orang dengan
HIV/AIDS yang mendapat pengobatan ARV lini pertadiaRSPI Prof.Dr.Sulianti
Saroso Jakarta sebagai lokasi penelitian, atau paojaulasi yang sesuai
karakteristiknya dengan populasi RSPI Prof.Dr.Suili8aroso Jakarta.

6.4 Pembahasan Hasil Pendlitian

Kematian pada penelitian ini didefinisikan sebdgamatian yang disebabkan
oleh penyakit HIV/AIDS. Namun karena keterbatasadgppenelitian retrospektif,
maka tidak semua penyebab pasti kematian dapatabike Pada penelitian ini
semua kematian diasumsikan disebabkan oleh HIV/AlD8dent rate kematian
pada tahun pertama pengobatan ARV dapat diperodégiyash membagi jumlah
kematian dalam satu tahun dengan jumlah kontribvesktu orang HIV/AIDS
berisiko meninggal. Kematian dianalisis dengan wabgrisiko yaitu 18316 hari
maka diperolehincident rate kematian keseluruhan menjadi 1/1000 orang hari.
Incident rate kematian pada penelitian ini agak sulit untuk dibagkan dengan

penelitian lain, karena sedikit sekali penelitimmg melaporkamcident rate.
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6.4.1 Hubungan jumlah CD4 sebelum pengobatan ARV dengan ketahanan
hidup satu tahun pasien HIV/AIDS

Sel CD4 adalah tipe dari sel darah putih ataudgitfyang merupakan bagian
penting dari sistem kekebalan tubuh manusia. HIvigyanasuk tubuh manusia
mengintervensi sel target yaitu sel limfosit T CB#l ini menyebabkan penurunan
jumlah limfosit T CD4 dan membuka peluang terjadinkoinfeksi, yang
menyebabkan risiko kematian meningkat.

Pada penelitian ini ditemukan kematian pada tggeitama pengobatan ARV
adalah sebanyak 20 orang (12,7%), dengan kemedraanyak ditemukan pada
kelompok dengan jumlah sel CD4 < 50 selfyaitu 22,6% , diikuti kelompok
dengan jumlah sel CD4 50-<200 sel/m{®,4%) dan kelompok dengan jumlah CD4
> 200 sel/mm (5,8%). Penelitian Hogg Robert.S et al tahun 2@@daporkan
cumulative mortality rate pada 12 bulan yaitu 2,9%. Berdasarkan kelompok,CD4
Hogg melaporkarumulative mortality rate pada 12 bulan pada kelompok CD4 < 50
sel/mn? yaitu 8,6%, kelompok jumlah sel CD4 50 -< 200rself adalah 5,8% dan
kelompok jumlah CD4 >200 sel/mm adalah 0,8%. Hasil penelitian Hogg lebih
rendah bila dibandingkan penelitian ini. Hal ininkengkinan disebabkan pada
penelitian ini, banyak pasien yang sudah masuknda@dium lanjut dan terkena
infeksi oportunistik tuberculosis. Ini dapat diliEada table analisis bivariat, tampak
75% kematian terjadi pada pasien HIV/AIDS yang sudeengalami koinfeksi TB.

Penelitian Mahdi di RS kanker Dharmais tahun 2P0@5 melaporkan
kematian dalam 12 bulan pertama yang lebih tinggipdda penelitian ini yaitu
32%, pada kelompok dengan jumlah CD&Gsel/mm kematian ditemukan 40,8%
sedangkan pada kelompok dengan jumlah CD4 > 5@uselditemukan 16,9%. Hal
ini mungkin karena populasi penelitian di RSPI-S&mpunyai jumlah CD4 lebih
baik daripada di RS Kanker Dharmais. Pada peneliiemean jumlah CD4 adalah
123,9 sel/mmdan median 88 sel/mteedangkan di RS Dharmais mean jumlah CD4
adalah 59,9 sel/mfdan median 32,5 sel/nim
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Pada penelitian ini didapatkan kematian dalam s$albwn pertama, 90%
terjadi dalam enam bulan pertama setelah orangatlerttjV/AIDS mendapat
pengobatan ARV, pada empat bulan pertama terjai B@matian dan pada tiga
bulan pertama 60% kematian. Tampak bahwa kematidbartyak terjadi dalam
enam bulan pertama, hal ini ditemukan pula padalpgem Suartini SR, dimana
jumlah kematian dalam 12 bulan pertama orang dedg®$% di RSKO Jakarta
adalah sebanyak 35,4%. Dari total kematian, padamebulan pertama terjadi
sebanyak 85% , pada empat bulan pertama kematiaditsebanyak 78,9% dan
pada tiga bulan pertama terjadi kematian 70%. Tanpék di RSPI-SS maupun di
RSKO kematian lebih banyak terjadi pada 6 bulanapes. Hal ini kemungkinan
karena sebagian besar pasien HIV/AIDS yang meningdalah yang saat mulai
diobati sudah masuk dalam stadium Kklinis empat,u atelah mengalami
immunosuppresi yang berat dan mempunyai jumlah @&y sangat rendah, ini
juga dilaporkan pada pedoman pengobatan ARV WHQ)62MART trial
melaporkan 63% kematian terjadi pada 6 bulan pertanapi.

Probabilitas ketahanan hidup keseluruhan padaule? Ipertama adalah 0,86
(Cl 95% : 0,79-0,91). Probabilitas ketahanan hidaga 12 bulan kelompok CD4 >
200 sel/mm adalah 0,96 ; pada kelompok CD 50-<200 seffradalah 0,94; dan
pada kelompok CD4 < 50 sel/mnadalah 0,90. Tampak probabilitas ketahanan
hidup satu tahun tidak dipengaruhi oleh jumlah GieBelum pengobatan. Diantara
kelompok kategori jumlah CD4 setelah dikontrol wabgl independen lain,
probabilitas ketahanan hidup satu tahun tidakltedanyak berbeddan lebih baik
daripada ketahanan hidup keseluruhan. Tampak distahanan hidup tidak banyak
dipengaruhi oleh jumlah CD4 sebelum ART.

Hasil pemeriksaan multivariate setelah dikontratrhaddap variabel
independen lain diperoleh kelompok dengan jumlat G0 sel/mm3 mempunyai
risiko kematian 3,4 kali daripada kelompok dengamlgh CD _>200 sel/mm3,
namun secara statistik tidak bermakna (p=0,0589%% : 0,96-12,16), sedangkan
kelompok dengan jumlah CD4 50-< 200 selfrmempunyai risiko kematian 1,7
kali daripada kelompok CD4 200 sel/mm, dan tidak bermakna secara statistik
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(p=0,48 ; CI 95% : 0,4-7,036). Penelitian Hogg R&lg2001) memperoleh hanya
jumlah CD4 (setelah analisis multivariate) yangniekna secara statistik, pasien
dengan jumlah CD4 < 50 sel/mMmempunyai HRadjusted 6,67 (Cl 95% : 3,61-
12,34) terhadap pasien dengan jumlah C206 sel/mm dan pasien dengan jumlah
CD4 50-199 sel/mmmempunyai HRadjusted 3,41 (Cl 95% : 1,93-6,03) terhadap
pasien dengan jumlah CD4 200 sel/mml Perbedaan kekuatan hubungan ini
kemungkinan disebabkan pada penelitian ini bangghkdi LFU (total 17,7%) dan
penyebab kematian tidak semua diketahui dengan S&stangkan pada penelitian
Hogg, tidak dilaporkan adanya LFU dan jumlah sulgekelitian sangat besar yaitu
1219 orang. Penyebab kematian diketahui dan amaelagaevent hanya pada
kematian karena AIDS, sedangkan kematian yang bk&ema AIDS dimasukkan

sebagacensor.

6.4.2 Hubungan tuberkulosis dengan ketahanan hidup satu tahun pasien
HIV/AIDS

Tuberkulosis pada pasien HIV mendorong garadasygiet menjadi lebih
berat hingga kematian. Karena penurunan imunitasepaHIV mengakibatkan
tuberculosis menyebar luas dan mengakibatkan kenfatPada penelitian ini
variabel penyakit tuberkulosis secara statistikmizma mempengaruhi kematian
dalam satu tahun pertama pasien HIV/AIDS yang mestd@engobatan ARV.
Orang yang mempunyai penyakit tuberculosis sebehendapat ART mempunyai
risiko kematian &djusted) 3,57 kali daripada orang yang tidak mempunyaiypkit
tuberculosis, (p=0,015; CI 95% : 1,27-9,99). Halbarbeda dengan hasil penelitian
Suartini di RSKO dimana pasien AIDS dengan tubesial mempunyai risiko
kematian (unadjusted) 1,25 kali daripada pasien tanpa tuberculosistastdak
bermakna secara statistik Iggy rank =0,358; CI 95% : 0,76-2,06). Demikian juga
pada penelitian Amelia, risiko kematian pada pa#iddS dengan tuberculosis di
RS Fatmawati 0,98 kali daripada pasien tanpa tubmsis, dan tidak bermakna
secara statistik (p=0,939 , CI 95% : 0,58-1,78)] Ha mungkin karena subjek
penelitian yang mengalami koinfeksi TB di RSPI gpha besar sudah dalam
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stadium lanjut. Dimana sebanyak 43,6% pasien HI\hgde koinfeksi TB
mempunyai jumlah CD4 <50 sel/mpdan 28,2% pada masing-masing kelompok
jumlah CD4 50-< 200 sel/mhelan jumlah CD4 200 sel/mm

Probabilitas ketahanan hidup satu tahun pada rpasi®/AIDS dengan
tuberculosis pada penelitian ini adalah 77,3% (8%9: 0,65-0,86) lebih rendah
daripada pasien HIV/AIDS tanpa tuberkulosis 93,%95% : 0,85-0,97), dan lebih
rendah daripada ketahanan hidup keseluruhan 8673%506 : 0,795-0,909). Pada
penelitian ini sebagian subjek (44,9%) sudah metad€B sebelum mendapat ART
dan 43,6%-nya mempunyai jumlah CD4 < 50 sellm@ehingga kemungkinan
penyebab kematian pada penelitian ini adalah kaaglaaya penyakit tuberculosis
yang berat.

6.4.3 Hubungan umur dengan ketahanan hidup satu tahun pasien HIV/AIDS

Umur dewasa muda mempunyai ketahanan hidup relak@bih baik
dibanding orang berusia lanjut. Pada penelitiantampak usia muda mempunyai
pengaruh baik terhadap ketahanan hidup, hamun tidakakna secara statistik, hal
ini kemungkinan karena banyak subjek yang LFU. Taknpasien yang berumur <
29 tahun memiliki probabilitas ketahanan hidup $ahwn lebih baik (90%) daripada
pasien yang berumur 29 tahun (83,7%), namun tidak bermakna secarsstdtat
(HR-crude 1,66 ; p=0,298 ; Cl 95% 0,64-4,32). Hasil ini kdauh berbeda dengan
hasil penelitian Suartini (2008) yaitu probalitastdhanan hidup usia28 tahun
terhadap usia > 28 tahun, HRRide 1,249 (p=0,359; CI 95% : 0,76-2,06) dan Amelia
(2007) yaitu probalitas ketahanan hidup usi& tahun terhadap usia > 27 tahun, HR
1,39 (p=0,247 ; Cl 95% 0,77-2,52).

6.4.4 Hubungan jenis kelamin dengan ketahanan hidup satu tahun pasien
HIV/AIDS

Pada beberapa penelitian menyebutkan terdapaggeeab dari latar belakang
budaya perbedaan prilaku dalam mencari kesehatamtada laki-laki dan

perempuan. Pada penelitian ini diperoleh incideste rkematian pada wanita
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(3/10.000 orang hari atau 11/100 orang tahun) lekindah daripada laki-laki
(5/10.000 orang hari atau 18/100 orang tahun). yéalg sama ditemukan pada
penelitian Moss AR et al pada tahun 1993 yang noekam progression rate
kematian pada pria 3,04er person year dan pada wanita 2,3%er person year
(adjusted p=0,9). Incident kematian lebih tinggi pada pereii ini, hal ini
kemungkinan disebabkan subjek pada penelitian amnydk yang sudah dalam
stadium klinis lanjut.

Pada penelitian ini tidak tampak perbedaan yamm&lena ketahanan hidup
pada perempuan (88,9%) dan lelaki (85,4%), dendganl31 (p=0,633; Cl 95% :
0,44-3,91). Hal ini juga ditemukan pada penelit@muble Kimberly dan rekan
(2009) hasil metaanalisis efikasi outcome ART padmita, secara statistik dan
klinis tidak ada perbedaan gender yang signifikdemikian pula pada penelitian
Amelia tidak menemukan perbedaan yang bermaknaasaptessien AIDS laki-laki
terhadap perempuan (HR 1,76 ; p=0,317 ; Cl 95%54-6,68) dan juga pada
penelitian Suartini tidak menemukan perbedaan Jaergnakna ketahanan hidup
pasien AIDS perempuan terhadap laki-laki (HR 0,240,396 ; Cl 95% : 0,195-
1,998).

6.4.5 Hubungan tingkat pendidikan dengan ketahanan hidup satu tahun pasien
HIV/AIDS

Tingkat pendidikan mempengaruhi prilaku dalam péagan ARV. Pada
penelitian ini tidak ditemukan perbedaan yang b&maasecara statistik terhadap
ketahanan hidup berdasarkan tingkat pendidikandiBidan SD/sederajat terhadap
PT/sederajat mempunyai HR 3,12 (p=0,256; Cl 95%,44-22,2). Pendidikan
SMA/sederajat terhadap PT/sederajat mempunyai HR80(p=0,256; Cl 95% :
0,21-2,17). Pada pendidikan SMP/sederajat tidadikan kematian. Tampak pada
penelitian ini pendidikan yang rendatS) mempunyai risiko lebih tinggi (3,1 kali)
daripada pendidikan tinggi (PT) dan pendidikan SMBih tidak berisiko daripada
yang berpendidikan PT, namun tidak bermakna sestatestik. Penelitian Amelia

juga menemukan tingkat pendidikan tidak bermaknearse statistik terhadap

Universitas Indonesia

Ketahanan hidup..., Nancy Dian Anggraeni, FKM Ul, 2010.



81

kesintasan, dimana pendidikaBI<TP dibandingkan dengan > SLTP diperoleh HR
2,36 (C1 95% : 0,99-5,55).

6.4.6 Hubungan cara penularan dengan ketahanan hidup satu tahun pasien
HIV/AIDS

Cara penularan pada penelitian ini tidak bermalgectara statistik
mempengaruhi ketahanan hidup, dimana diperolehajésted 3,52 (p=0,1 ; CI
95% : 0,79-15,74). Wood E et al (2008) melaporkdR pasien HAART yang
tertular melalui IDU dan bukan IDU adalah 1,09 (3% : 0,92-1,29), tidak
bermakna secara statistik. Tampak pada penelitancara penularan IDU
mempunyai risiko kematian lebih tinggi daripada glgian Wood, hal ini
kemungkinan karena pasien HIV/AIDS di RSPI yangganularannya dengan IDU
sebagian besar telah mengalami infeksi oportungtik mengalami imunosuppresi

berat.

6.4.7 Hubungan jenisrgimen ARV dengan ketahanan hidup satu tahun pasien
HIV/AIDS

Pada penelitian ini tampak tidak terdapat perbedaeng bermakna secara
statistik perbedaan rejimen ARV terhadap ketahanhidup. Rejimen
AZT+3TC+NVP mempunyai HR 2,34 terhadap rejimen AZTE+EFV (p=0,41 ;
Cl 95% : 0,31-17,56) sedangkan rejimen d4T+3TC+BER¥mMpunyai HR 2,44
terhadap rejimen AZT+3TC+EFV (p=0,529; Cl 95% :33;38,96). Sedangkan pada
rejimen d4T+3TC+NVP tidak ditemukan kematian. Peia@l Amelia juga
menemukan perbedaan yang tidak bermakna secaistilstaerdasarkan rejimen
ARV terhadap kesintasan, dimana rejimen AZT+3TC+MBAY dibandingkan
rejimen d4T+3TC=NVP/EFV diperoleh HR 1,14 (Cl 95%,62-2,11).
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6.4.8 Hubungan hepatitis virus dengan ketahanan hidup satu tahun pasien
HIV/AIDS

Hepatitis virus dapat memperberat kondisi klinesipn HIV/AIDS dan
meningkatkan risiko kematian yang berhubungan denmenyakit hati terutama
pada pasien dengan seropositif HEWPada penelitian ini hepatitis virus tidak
bermakna secara statistik mempengaruhi ketahandap hsatu tahun, dimana
diperoleh HR 1,67 pada pasien dengan hepatitis W@hadap pasien tanpa hepatitis
virus (p=0,491 ; Cl 95% : 0,39-7,21). Hal yang sadi@mukan pada penelitian
Suartini yang mendapatkan HR 1,609 (p=0,055 ; Gl 950,96-2,696). Hal ini
kemungkinan karena pada penelitian ini, subjek yaegderita hepatitis virus hanya
10 orang (6,3%) dan hanya 2 orang (1,2%) yang ni@mg&ematian. Rendahnya
jumlah penderita hepatitis virus di RSPI-SS kemumayk karena pemeriksaan
laboratorium untuk hepatitis B dan hepatitis Cakigelalu diwajibkan karena biaya

pemeriksaan yang mahal.

6.4.9 Hubungan adherence dengan ketahanan hidup satu tahun pasien
HIV/AIDS

Ketahanan hidup satu tahun pada penelitian inargecstatistik tidak
dipengaruhi oletadherence, dimana HR pada pasien yaagherence terhadap yang
tidak adherence adalah 0,75 (p=0,696 ; Cl 95% : 0,17-3,22).

Pasien yang tidaladherence tampak lebih tidak berisiko daripada yang
adherence, Hal ini kemungkinan disebabkan karena pasien yatak adherence
52% berada pada kelompok jumlah CD2069 sel/mm yang mempunyai ketahanan
hidup relative lebih baik. Sehingga akibatnya keglok yang tidakadherence
tampak lebih baik ketahanan hidupnya. Selain itujadenya LFU dapat
mempengaruhi kesimpulan karena subjek yang LFU,%0nerupakan pasien yang
adherence.

Kemungkinan lain yang menyebabkatherence tidak mempengaruhi
probabilitas ketahanan hidup adalah karena pengmiudrence tidak bisa dipantau

dalam jangka pendek namun baru bisa dilihat pehggaidalam jangka panjang.
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Tidak adherence dapat menyebabkan terjadi resistensi obat ARV (\aaru bisa
dilihat dalam jangka panjang), dan dapat menyebalpaburukan penyakit yang
berakhir dengan kematian. Penelitian ini hanya kuddan pengamatan hingga satu
tahun, sehingga hal ini kemungkinan yang menyebalpkgagarutadherence pada
penelitian ini tidak dapat dilihat.
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BAB 7
KESIMPULAN DAN SARAN

7.1 Kesimpulan

1. Probabilitas ketahanan hidup keseluruhan satu tahun pasien HIV/AIDS yang
mendapat pengobatan ARV lini pertama di RSPI-SS berdasarkan waktu terus
mengaami penurunan yaitu pada bulan ke 3 adalah 92%, pada bulan ke 4
adalah 89,2%, pada bulan ke 6 adalah 87,8% dan pada bulan ke 12 adalah
86,3%.

2. Incident rate kematian (Hazard rate) pada kelompok jumlah CD4 <50
sel/mm® adalah 8/10.000 orang hari (29/100 orang tahun), pada kelompok
jumlah CD4 50-<200 sel/mm?® adalah 3/10.000 orang hari (11/100 orang
tahun) dan kelompok jumlah CD4 > 200 sel/mm? adalah 2/10.000 orang hari
(7/100 orang tahun).

3. Pendlitian ini memperoleh, jumlah CD4 secara statistik tidak mempunyai
pengaruh terhadap ketahanan hidup satu tahun pasien HIV/AIDS di RSPI-SS
yang mendapat pengobatan ARV lini pertama. HR-adjusted kelompok
jumlah CD4 <50 sel/mm° terhadap kelompok jumlah CD4 > 200 sel/mm?®
adalah 3,4 (p= 0,058 ; Cl 95% : 0,96-12,16), dan HR-adjusted kelompok
jumlah CD4 50-<200 sel/mm?® terhadap kelompok jumlah CD4 > 200
sel/mm? adalah 1,7 (p= 0,479 ; Cl 95% : 0,4-7.04).

4. Penyakit Tuberkulosis mempunya pengaruh yang bermakna secara statistik
terhadap ketahanan hidup satu tahun pasien HIV/AIDS yang mendapat ARV
lini pertama di RSPI-SS, dan diperoleh HR-adjusted pasien dengan
tuberkulosis 3,57 kali lebih berisiko terhadap kematian daripada pasien tanpa
tuberkulosis (p=0,015 ; Cl 95% : 1,27-9,99).
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7.2 Saran
721 K

85

epada Program Pengendalian Penyakit HIV/AIDS

Membuat kebijakan agar pengobatan diberikan lebih dini pada pasien HIV
dengan jumliah CD4 < 350 sel/mm® dan menyediakan stok obat ARV.
Walaupun dalam penélitian ini jumlah CD4 sebelum pengobatan dengan

ARV tidak bermakna secara dstatistik, namun hasil penelitian lain

menunjukkan jumlah CD4 sebelum pengobatan mempengaruhi ketahanan

hidup pasien.

722 K

1.

723 K

epada RSPI Prof.Dr.Sulianti Saroso
Dengan diketahui penyakit tuberculosis mempengaruhi ketahanan hidup
pasien HIV/AIDS di RSPI secara bermakna, maka setiap pasien HIV
harus diperiksa dengan teliti apakah juga menderita tuberculosis.
Selanjutnya sesegera mungkin diberikan pengobatan tuberculosis dan

ARV berdasarkan hasil pemeriksaan CD4 atau klinis pasien.

. RSPI-SS diharapkan lebih memperhatikan kelengkapan pencatatan data

pasien pada rekam medis, termasuk terhadap pengobatan tuberculosis
dan infeksi oportunistik lain serta terhadap penyebab kematian pasien.
Sehingga data-data ini dapat dimanfaatkan untuk penelitian dan
evaluasi pengobatan pasien HIV/AIDS, mengingat peran RSPl sebagai
RS pendidikan dan RS rujukan.

. Petugas diharapkan memberikan penyuluhan / motivasi yang lebih

intensif agar tidak terjadi LFU.

epada Pendliti lain

1. Penelitian lanjutan diharapkan dapat dilakukan dengan jumlah sampel

yang lebih besar sehingga dapat dihindari diperoleh hasil penelitian
yang dipengaruhi chance. Selain itu masa pengamatan dapat dilakukan
lebih panjang, untuk mengetahui pengaruh pengobatan ARV lini
pertama dalam jangka panjang.
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2. Perlu dilakukan penelitian ketahanan hidup dengan desain prospektif,
sehingga masalah ketersediaan data, missing data atau LFU dapat
diatasi dan penyebab kematian dapat diketahui.

3. Dengan ditemukan kematian secara bermakna dipengaruhi oleh
koinfeksi tuberculosis pada pasen HIV/AIDS di RSPI-SS. Perlu
dilakukan penelitian lanjutan untuk mengetahui faktor-faktor yang
mempengaruhi  ketahanan hidup pasien, pada populasi pasien HIV
dengan koinfeksi TB yang mendapat pengobatan simultan obat ARV
dan Obat Anti Tuberkulosis, sehingga dapat dilakukan upaya
pencegahan.
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Lampiran 1
POWER PENELITIAN
Rumus besar sampel :
[Z1.02N2f(A) + z2p VE(ADy + F(A0)]?
n= (4.2)
P1-Aol?
Untuk menghitung power studi (11¢) diubah menjadi :
(Z1p)1 = VN*(21-20) — Zio2 \2f(2) (4.1.1)
Vf(a1) + f(20)
fA)= AT (4.4)
AT -1+€")

A = ratekematian

Ao = rate kematian pada kelompok kategori jumlah G240 sel/mm3.
A1 = rate kematian pada kelompok kategori jumlah GD4200 sel/mm3.
A2 = rate kematian pada kelompok kategori jumlah GH0 sel/mma3.
Z1.42 = 1,96 untuky = 0,05-> hipotesis dua arah

Z,3 = kekuatan / power studi

T = masa pengamatan (1 tahun)

A = Quatauds + Ao) : 2
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Tabel 1. Perhitungan Power Penelitian

Power
Variabel Al | AO A f(1x) | f(0x) [ f( 2) 218 | (%)
CD4 >50 0,37 0,083( 0,2265| 5E-05 | 0.000 0.000 5210,8143 | 79,1
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