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Abstrak

Tuberkulosis (TB) adalah penyakit yang disebabkan oleh Mycobacterium tuberculosis (MTB) yang
selain mengenai parenkim paru, juga mampu menginfeksi organ lain. Tuberkulosis nasal dapat
bersifat primer atau sekunder akibat tuberkulosis paru atau lupus fasialis. Tuberkulosis nasal harus
dipertimbangkan dalam diagnosis banding granuloma nasal kronis. TB pada saluran pernapasan atas
jarang terjadi dan hampir tidak dilaporkan dalam penelitian. Kami melaporkan kasus TB primer nasal,
TB paru disertai HIV. Pasien di rawat inap di ruang isolasi khusus TB karena mengalami benjolan di
hidung yang membesar dengan ukuran 3x3 cm disertai mimisan, demam yang naik turun, serta berat
badan menurun dan berkurang nafsu makan. Tes bakteri tahan asam dan pemeriksaan histopatologi
memastikan diagnosis tuberkulosis nasal. Gejala pasien setelah dua setengah bulan pengobatan anti-TB
dan antiretroviral belum membaik. Setelah di rawat inap selama 78 hari, akhirnya pasien meninggal.
Kasus ini menunjukkan bahwa memulai pengobatan segera, pengelolaan malnutrisi, serta pemantauan
kejadian efek samping dan interaksi antar obat dapat memengaruhi keberhasilan terapi pada pasien
dengan TB nasal.

Kata kunci: human immunodeficiency virus, kombinasi dosis tetap, tuberkulosis nasal, tuberkulosis
paru

Effectiveness of Fixed-Dose Combination in Children with Nasal-HIV
Tuberculosis: a Case Report

Abstract

Tuberculosis (TB) is an infectious disease caused by Mycobacterium tuberculosis (MTB), which
primarily affects the pulmonary parenchyma but can also involve other organs. Nasal tuberculosis
may present as either a primary condition or as a secondary manifestation following pulmonary TB
or lupus facialis. It should be considered in the differential diagnosis of chronic nasal granulomas.
TB of the upper respiratory tract is rare and has been scarcely reported in the literature. We report a
case of primary nasal TB coexisting with pulmonary TB and HIV infection. The patient was admitted
to a specialized TB isolation ward with a progressively enlarging nasal mass measuring 3x3 cm,
accompanied by epistaxis, intermittent fever, weight loss, and decreased appetite. Acid-fast bacillus
testing and histopathological examination confirmed the diagnosis of nasal TB. Despite receiving anti-
TB therapy and antiretroviral treatment for two and a half months, the patient’s symptoms did not
improve. After 78 days of hospitalization, the patient died. This case shows that prompt initiation of
treatment, appropriate management of malnutrition, and careful monitoring for adverse drug reactions
and drug—drug interactions that may impact treatment outcomes in patients with nasal TB.

Keywords: fixed-dose combination, human immunodeficiency virus, nasal tuberculosis, pulmonary
tuberculosis
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Pendahuluan

Tuberkulosis (TB) tetap menjadi beban
kesehatan global yang signifikan. Penyakit
ini disebabkan oleh bakteri Mycobacterium
tuberculosis  (MTB) yang utamanya
menyerang parenkim paru, namun tidak
terbatas pada organ tersebut saja. Bakteri
ini juga dapat menyebar secara hematogen
atau limfogen dan menginfeksi berbagai
organ lain, yang kemudian dikategorikan
sebagai tuberkulosis ekstraparu. Salah satu
manifestasi TB ekstraparu yang langka
adalah tuberkulosis nasal. Tuberkulosis
nasal dapat bersifat primer, di mana infeksi
langsung terjadi di hidung melalui inhalasi
atau inokulasi bakteri, maupun sekunder
sebagai perluasan dari fokus infeksi di
tempat lain, paling sering dari tuberkulosis
paru atau lupus vulgaris (lupus fasialis).
Karena presentasi klinisnya yang tidak
khas dan sering menyerupai berbagai
kondisi lain, tuberkulosis mnasal harus
dipertimbangkan dalam diagnosis banding
dari granuloma nasal kronis, seperti sifilis,
lepra, sarkoidosis, granulomatosis dengan
poliangiitis, atau neoplasma.’

Meskipun TB saluran pernapasan atas
secara keseluruhan jarang terjadi, kasus TB
nasal hampir tidak banyak dilaporkan dalam
literatur, terutama yang bersifat primer.
Kejadiannya lebih sering ditemukan pada
individu dengan status imunokompromais,
seperti mereka yang tinggal dengan human
immunodeficiency virus (HIV). Koinfeksi
TB-HIV merupakan sebuah sindemik yang
saling memperberat, di mana infeksi HIV
meningkatkan risiko progresi infeksi TB
laten menjadi aktif secara signifikan, tercatat
memiliki prevalensi 29-37 kali lebih tinggi
dibandingkan pada populasi umum.??
Laporan kasus ini membahas sebuah kasus
yang sangat jarang, berupa TB nasal primer
yang terjadi bersamaan dengan TB paru
dan infeksi HIV pada seorang pasien anak.
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Melalui pendekatan case report, penulis
bertujuan untuk menganalisis tantangan
diagnosis dan tatalaksana pada kasus yang
kompleks ini, serta mengkaji efektivitas
terapi kombinasi dosis tetap (KDT) dalam
konteks koinfeksi dan berbagai komplikasi
yang menyertai.* Selain itu, metode case
report memungkinkan analisis mendalam
dan menyeluruh dari masalah kompleks
dalam konteks kehidupan nyata. Dengan case
report, pembaca dapat memperoleh wawasan
yang lebih komprehensif tentang subjek
dan memberikan pemahaman yang dapat
diandalkan untuk menyelidiki komponen
yang mempengaruhi case report secara
menyeluruh dan dapat mengurangi bias.>¢

Presentasi Kasus

Seorang pasien anak berusia 3 tahun 11
bulan memiliki berat badan 12,5 kg dan
tinggi badan 95 cm memiliki keluhan
benjolan di hidung dan sesak sejak 4
Februari 2024. Awal mula, benjolan kecil
muncul di hidung sisi kanan lalu keluar
mimisan. Benjolan di hidung semakin lama
semakin membesar dan mempersulit pasien
untuk bernafas. Selain di hidung, benjolan
juga muncul di leher kanan dan juga tungkai
kiri. Benjolan padat, berukuran kurang
lebih 3x3 cm. Pasien juga mengeluh demam
naik turun sejak 22 Januari 2024. Pasien
mengalami penurunan berat badan sebesar
3 kg sejak awal sakit serta penurunan nafsu
makan. Pasien sebelumnya menjalani rawat
inap di rumah sakit X sejak 7 Maret 2024
dan mendapat terapi obat antituberkulosis
(OAT) dan antiretroviral (ARV), namun
tidak rutin dikonsumsi. Pasien masuk rumah
sakit (MRS) tanggal 15 Maret 2024 dan
meninggal 31 Mei 2024, dengan total lama
rawat inap (length of stay [LOS]) adalah 78
hari. Pasien didiagnosa TB paru, TB nasal,
TB kelenjar, infeksi HIV, parotitis, anemia
kronis dan underweight.
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Pembahasan

Penatalaksanaan pasien TB yang terinfeksi
HIV pada dasarnya serupa dengan pasien
TB tanpa HIV, karena efektivitas OAT tetap
terjaga pada penderita HIV dengan HIV/
AIDS (ODHA), sama seperti pada pasien
TB umumnya.” Memulai pengobatan ART
dua minggu setelah dimulainya pengobatan
tuberkulosis secara signifikan meningkatkan
angka kelangsungan hidup pada orang
dewasa yang terinfeksi HIV dengan jumlah
sel T CD4+ 200 per milimeter kubik atau lebih
rendah. Hal ini menjadi dasar rekomendasi
waktu mulai pemberian obat ARV.® Cochrane
review, 2010 mengonfirmasi bahwa regimen
OAT jangka pendek (6 bulan) memiliki
tingkat kesembuhan yang baik pada ODHA,
kecuali pada pasien dengan penyakit saraf
pusat (meningitis TB) atau yang memiliki
keterlambatan  konversi  sputum, yang
mungkin membutuhkan pengobatan lebih
lama.” Pedoman terkini menetapkan bahwa
terapi TB pada anak dengan infeksi HIV
diberikan dengan regimen yang sama seperti
pada anak tanpa HIV.'° Pada kasus ini, pasien
mendapatkan terapi pertama dengan KDT
anak fase intensif. Penggunaan KDT memiliki
beberapa keunggulan yang mendukung
efektivitas terapi, seperti meningkatkan
kepatuhan pasien karena jumlah tablet yang
lebih sedikit, meminimalkan risiko kesalahan
dosis, dan mencegah berkembangnya
resistensi akibat ketidakpatuhan monoterapi.
Namun, pada pasien dengan koinfeksi TB-
HIV yang kompleks seperti ini, efektivitas
KDT dapat terpengaruh oleh faktor-faktor
lain, seperti interaksi obat dengan ARV, status
gizi buruk, dan kondisi imunosupresi berat
yang mengganggu respons farmakologis
obat.'!!

Pasien ini mendapatkan terapi KDT
anak fase intensif 1x3 tablet, ethambutol
1x300 mg peroral, pyridoxine 1x10 mg
peroral, dan ARV. Pasien ini mendapatkan
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ARV, yaitu abacavir 1x100 mg; lamivudin
2x50 mg; dolutegravir 2x20 mg selama 3
hari, dilajutkan ARV TLD (tenofovir 150
mg, lamivudine 150 mg, dolutegravir 25
mg) 1x % tablet. Pemberian terapi ini telah
sesuai dengan Petunjuk Teknis Tata Laksana
Tuberkulosis Anak dan Remaja tahun 2024.'?
Meskipun KDT dipilih sebagai regimen terapi
standar yang telah terbukti efektif untuk
tata laksana TB pada anak, termasuk yang
disertai HIV, hasil yang tidak optimal pada
kasus ini menunjukkan bahwa efektivitas
KDT tidak dapat dilepaskan dari konteks
klinis pasien secara keseluruhan. Penggunaan
KDT pada pasien ini merupakan pilihan
yang sesuai dengan pedoman tatalaksana TB
terkini. KDT tidak hanya menyederhanakan
regimen pengobatan tetapi juga telah terbukti
meningkatkan keberhasilan terapi melalui
mekanisme dosis tetap yang mencegah
monoterapi. Namun, efektivitas KDT pada
pasien koinfeksi TB-HIV dengan komplikasi
berat memerlukan pemantauan ketat."
Interaksi obat, terutama induksi enzim
sitokrom P450 oleh rifampisin terhadap
ARYV, dapat menurunkan kadar obat hingga
mengurangi efektivitas terapi. Oleh karena
itu, meskipun KDT secara farmakoteknis
efektif, luaran klinis pada kasus ini sangat
dipengaruhi oleh faktor farmakokinetik dan
kondisi komorbid yang menyertai. Pemberian
terapi TB dan HIV secara bersamaan dapat

menimbulkan interaksi obat, khususnya
antara rifampisin dan ARV golongan
non-nucleoside  reverse  transcriptase

inhibitor (NNRTTI) serta protease inhibitor
(PI)."*15  Rifampisin menginduksi enzim
hati sitokrom P450 yang berperan dalam
metabolisme NNRTI dan PI sehingga
menurunkan kadar kedua obat tersebut di
dalam darah. Sebaliknya, NNRTI dan PI
dapat memodulasi aktivitas enzim pada jalur
yang sama, yang berdampak pada perubahan
kadar rifampisin. Interaksi ini berpotensi
menurunkan efektivitas pengobatan ARV
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maupun TB, serta meningkatkan toksisitas
obat. Interaksi antara komponen rifampisin
dalam KDT dengan regimen ARV diduga kuat
menjadi salah satu faktor yang mengganggu
efektivitas terapi, selain adanya malnutrisi
dan imunosupresi berat yang memperlambat
respons pengobatan.'*!3

Pasien pada kasus ini mengalami berbagai
efek samping, seperti data laboratorium yang
terdapat pada Tabel 1. Berdasarkan data
laboratorium yang diberikan, berikut adalah
analisis dan interpretasi dari parameter
yang berkaitan dengan penyakit pasien.
Hemoglobin (Hb) 8,3 g/dl menunjukkan
anemia berat. Anemia pada pasien TB-
HIV dapat disebabkan oleh multipel faktor:
penyakit kronis, malnutrisi, infeksi itu sendiri,
atau efek samping obat. Eritrosit 3,02 juta/
pL mengonfirmasi anemia (jumlah sel darah
merah yang rendah).'® Hematokrit (Hct)
26,5% sesuai dengan anemia, menunjukkan
proporsi sel darah merah dalam darah sangat
kurang. MCV 87,7 fL menandakan bahwa
volume rata-rata sel darah merah normal
(normositik).'* Anemia normositik sering
dikaitkan dengan anemia penyakit kronis
atau anemia akibat infeksi. MCH 27,5 pg,
jumlah hemoglobin per sel darah merah
rendah (hipokrom).!® Ini sering terlihat
pada anemia defisiensi besi, tetapi bisa juga
pada anemia penyakit kronis. MCHC 31,3
g/dL konsentrasi hemoglobin dalam sel
darah merah normal. Pasien ini mengalami
anemia normositik hipokrom, yang sangat
konsisten dengan anemia penyakit kronis
(akibat TB dan HIV) dan malnutrisi.'®
Penelitian oleh Semba ef al. menunjukkan
bahwa faktor risiko untuk kejadian anemia
adalah body mass index (BMI), dengan
odds ratio (OR) 0,96 (95% CI: 0,94-0,97)).
Penelitian oleh Ramezani et al.,'” di Iran
mendapatkan bahwa anemia ringan-sedang,
yaitu hemoglobin antara 8—14 g/dL, terdapat
pada 46% penderita infeksi HIV, tetapi tidak
mendapatkan perbedaan antara penderita
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anemia dan tidak anemia dalam hal umur,
jenis kelamin, stadium penyakit, jumlah
CD4, dan pemberian antiretroviral.!”!
Neutrofil 88,0%, neutrofilia yang signifikan.
Ini menunjukkan adanya infeksi bakteri aktif
yang berat atau stres fisiologis yang parah
dan tubuh sedang berusaha keras melawan
infeksi. Limfosit 9,5% (rendah), limfopenia.
Sangat khas untuk infeksi HIV yang menekan
sistem imun dengan menurunkan jumlah sel
CD4 (yang merupakan jenis limfosit). Hal ini
memperparah kondisi pasien dan membuatnya
rentan terhadap infeksi oportunistik. Monosit
2,3%, eosinofil 0,0%, basofil 0,2%, neutrofilia
dengan limfopenia adalah pola klasik yang
menunjukkan infeksi bakteri berat pada latar
belakang imunosupresi (HIV). Trombosit
29.000/uL  menunjukkan trombositopenia
berat. Ini adalah temuan yang sangat serius
dan dapat menyebabkan perdarahan spontan
yang mengancam jiwa. Kelainan yang
terjadi pada pasien HIV adalah leukopenia,
yaitu berkurangnya jumlah sel darah putih
(WBC). Neutropenia adalah leukopenia
yang paling umum terjadi. Neutropenia
terkait HIV disebabkan oleh beberapa
penyebab, termasuk infeksi HIV itu sendiri,
gangguan autoimun, infeksi oportunistik, dan
pengobatan yang digunakan untuk mengobati
HIV dan infeksi oportunistik. HIV yang
menyerang atau menginfeksi sel darah putih
yang menyebabkan turunnya kekebalan tubuh
manusia. Akibat menurunnya kekebalan
tubuh maka orang tersebut sangat mudah
terkena berbagai penyakit infeksi (infeksi
oportunistik) yang sering berakibat fatal.'*2
Pengujian terkait fungsi hati, seperti
SGPT (ALT) 222 U/L, SGOT (AST) 86 U/L,
menandakan hepatitis akut atau cedera hati
signifikan. Rasio AST/ALT <1 menunjukkan
cedera hepatoselular primer. Penyebabnya
sangat mungkin: (1) hepatotoksisitas akibat
obat anti-TB (terutama isoniazid, rifampisin,
dan pyrazinamide), (2) infeksi TB itu
sendiri yang menyebar ke hati (TB milier),
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(3) viral hepatitis oportunistik (misalnya,
CMYV, dan hepatitis B/C). Bilirubin total
11,39 mg/dL, bilirubin direct 8,81 mg/
dL menunjukkan hiperbilirubinemia tipe
kolestatik (peningkatan bilirubin direct >50%
dari total). Ini memperkuat dugaan kerusakan
hati akibat obat (drug-induced liver injury
[DILI]) atau obstruksi intrahepatik.?!

Pengujian terkait fungsi ginjal dan
elektrolit, seperti albumin 1,95 g/dL
menandakan adanya hipoalbuminemia berat.
Hal ini menunjukkan bahwa malnutrisi
protein-energi yang parah (kwashiorkor/
marasmus) dan/atau gangguan fungsi hati
yang kronis di mana hati tidak mampu
memproduksi albumin. Ini menyebabkan
edema dan memperburuk kondisi umum.
Kalium (K*) 2,80 mmol/L menandakan
hipokalemia berat. Hal ini sangat berbahaya
karena dapat menyebabkan kelemahan
otot, ileus, dan aritmia jantung yang fatal.
Penyebabnya di  antaranya anoreksia
(kurang asupan), diare, muntah, atau efek
samping obat. Natrium (Na®) 132 mmol/L,
menandakan  hiponatremia dan  dapat
disebabkan oleh syndrome of inappropriate
ADH secretion (SIADH) yang dipicu oleh
infeksi seperti TB, dehidrasi, atau gangguan
ginjal. Klorida (CI') 101 mmol/L, kalsium
(Ca2%) 7,3 mg/dL (rendah), menandakan
hipokalsemia. Kondisi ini dapat terkait
dengan hipoalbuminemia (kalsium terikat
protein rendah) dan malnutrisi. Fosfat 2,09
mg/dL, menandakan hipofosfatemia dan
sering terjadi pada malnutrisi berat dan
sepsis.?

Pengujian terkait koagulasi, APTT 50,5
detik (memanjang) PPT (INR) 21,6 detik
(memanjang, nilai normal ~12-14 detik),
menandakan adanya gangguan koagulasi.
Kemungkinan besar disebabkan oleh: gagal
hati berat (hati tidak memproduksi faktor
pembekuandengan adekuat) dan disseminated
intravascular  coagulation (DIC) yang
dipicu oleh sepsis berat. Hal ini diperkuat
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oleh trombositopenia yang sangat rendah.
Profil laboratorium ini menggambarkan
seorang pasien dalam kondisi kritis dan
multisystem failure***, yaitu: (1) sepsis dan
infeksi berat yang ditandai oleh neutrofilia,
trombositopenia, dan gangguan koagulasi; (2)
gagal hati akut yang itandai oleh peningkatan
enzim hati dan bilirubin yang signifikan,
sangat mungkin akibat hepatotoksisitas
obat anti-TB; (3) immunosupresi berat yang
ditandai oleh limfopenia (akibat HIV); (4)
malnutrisi dan gangguan metabolik parah
yang ditandai oleh anemia, hipoalbuminemia,
hipokalemia, hiponatremia, hipokalsemia,
dan hipofosfatemia; dan (5) risiko perdarahan
yang ditandai oleh trombositopenia berat dan
memanjangnya waktu koagulasi.

Data ini konsisten dengan perjalanan
penyakit yang sangat buruk pada pasien
koinfeksi TB-HIV dengan malnutrisi dan
mengalami efek samping pengobatan yang
serius, yang akhirnya berujung pada kematian.
Gangguan hati dan kelainan metabolik ini
kemungkinan besar berkontribusi besar
pada kegagalan terapi dan luaran yang fatal.
Pasien juga mendapatkan terapi antibiotika
yang bervariasi disesuaikan dengan hasil
kultur dan sensitivitas antimikrobanya. Dari
hasil penelitian Raafiah Abid et al., 2024
menunjukkan hubungan yang signifikan
antara infeksi multidrug- resistant organisms
(MDRO) dengan durasi perawatan di ICU
(p = 0,002) serta penggunaan berbagai jenis
antibiotik (p = 0,001).

Gizi yang buruk (underweight) juga
dialami oleh pasien ini. Kondisi tersebut
menjadi salah satu faktor yang berperan
dalam munculnya TB paru. Malnutrisi dapat
menurunkan sistem kekebalan tubuh melalui
terjadinya defisiensi imun sekunder sehingga
meningkatkan kerentanan terhadap infeksi.
Pada penderita TB, hal ini berdampak pada
berkurangnya nafsu makan, terganggunya
penyerapan nutrisi dan  mikronutrien,
serta perubahan metabolisme yang dapat
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menyebabkan wasting.?>%

Penelitian yang dilakukan oleh Mukuku
et al, pada tahun 2019 menunjukkan bahwa
prevalensi infeksi HIV adalah 20,95%
(95% CI 18,34-23,83%). Angka kematian
lebih tinggi pada anak yang terinfeksi HIV
(47,73%) dibandingkan dengan anak yang
tidak terinfeksi HIV (17,02%) (p<0,001).
Usia <5 tahun [OR 6,50; 95%CI 1,96-21,50],
status gizi buruk [OR 23,55; 95%CI 8,20—
67,64], dan uji basil tahan asam negatif [OR
4,51; 95%CI 1,08-18,70] dikaitkan dengan
kematian selama pengobatan anti-TB. adalah
faktor risiko yang dapat diidentifikasikan
sebagai prediktor kematian ialah usia <5
tahun, status gizi buruk, dan pengujian acid-
fast bacilli (AFB) negatif.”’

Simpulan

Berdasarkan  laporan  kasus  tersebut
dapat ditarik kesimpulan bahwa kasus
ini menggambarkan tantangan kompleks
dalam penatalaksanaan tuberkulosis nasal
disertai koinfesi HIV dan malnutrisi pada
pasien anak. Meskipun telah dilakukan
diagnosis yang tepat dan pemberian
terapi kombinasi KDT serta ARV, kondisi
pasien tidak menujukkan perbaikan dan
berakhir dengan kematian setelah 78
hari perawatan. Beberapa faktor diduga
berkontribusi terhadap kegagalan terapi,
antara lain: keterlambatan inisiasi terapi dan
ketidakpatuhan pengobatan sebelumnya,
interaksi obat antara rifampisin (dalam
KDT) dan ARV yang berpotensi menurunkan
efektivitas pengobatan, kondisi malnutrisi
yang memperburuk status imunologi pasien,
efek samping pengobatan dan abnormalitas
laboratorium yang signifikan (seperti
anemia, hipoalbuminemia, dan gangguan
elektrolit) yang mungkin tidak tertangani
secara optimal dan infeksi HIV yang tidak
terkendali, ditunjukkan oleh nilai CD4
absolut yang rendah (296 sel/uL).
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