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Kombinasi Obat Steroid dan Antibiotik
dalam Menangani Penyakit Mata

Oleh : Dr. dr. Virna Dwi Oktariana, SpM(K)

Steroid dan antibiotik adalah dua jenis obat yang banyak digunakan dalam bidang 
kesehatan mata. Steroid ditujukan sebagai obat antiinflamasi dan menekan 
reaksi peradangan hingga menekan sistem imun, sedangkan antibiotik ditujukan 
untuk membunuh bakteri penyebabnya. Tidak jarang obat-obatan ini digunakan 
dalam bentuk kombinasi tetap (fixed combination). Adakah manfaat dan risiko 
penggunaan obat ini secara bersamaan?

Steroid menekan reaksi peradangan di tingkat humoral dan selular. Steroid akan 
menekan sel-sel radang yang aktif dan menghambat kerja enzim yang berperan 
dalam proses peradangan. Dengan kemampuan ini steroid menjadi obat anti 
radang yang sangat kuat. Namun, disisi lain kemampuan ini dapat menyebabkan 
proses penyembuhan akibat infeksi bakteri menurun karena sistem kekebalan 
yang dibangun tubuh akan dihambat.

Apakah pemberian steroid pada infeksi mata mutlak dikontraindikasikan? Dari 
berbagai penelitian yang dilakukan pada keratitis atau ulkus didapatkan perbedaan 
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manfaat dan bahaya dari pemberian steroid. Penelitian yang multisenter terhadap 
keratitis bakterial yang dilakukan di Amerika Serikat tahun 2006 yaitu SCUT 
(Steroids for Corneal Ulcers Trial) membuktikan bahwa manfaat pemberian steroid 
pada ulkus kornea pada sebagian infeksi bakteri. Namun, pada infeksi Nocardia 
dan Pseudomonas justru memperburuk keadaannya.

Steroid menghambat produksi sitokin seperti interleukin-1 (IL-1), interIeukin-6 (IL-
6) and interleukin-8 (IL-8), yang menyebabkan infiltrasi sel, melunaknya kornea 
(corneal melting) dan neovaskularisasi. Steroid juga menghambat kemotaksis 
neutrofil sehingga menurunkan peradangan pada mata, sitokin dan kolagenase. 
Hal ini menyebabkan pelunakan kornea dihambat dan sikatrisasi pada kornea akan 
menurun. Sehingga bermanfaat mengurangi kekeruhan kornea akibat infeksi. 
Namun, steroid menghambat sistem pertahanan tubuh yang natural terhadap 
infeksi sehingga dapat memperburuk infeksi dan menyebabkan rekurensi terutama 
pada infeksi akibat pseudomonas.

Bakteri penyebab infeksi harus dieliminasi untuk menyembuhkan infeksi kornea. 
Sehingga tatalaksana infeksi kornea yang utama adalah mengeliminasi kuman 
penyebab. Oleh karena itu, penggunaan obat-obatan lain yang dapat menghambat 
pemusnahan bakteri penyebab dikontraindikasikan. 

Steroid pada infeksi kornea dapat diberikan jika:

01

02

03

Bakteri penyebab sudah diidentifikasi

Penggunaan antimikroba atau antibiotik secara bersamaan

Efektivitas antibiotik terhadap bakteri penyebab telah 
terbukti

Berdasarkan prinsip ini pemberian steroid tidak dapat diberikan di awal saat 
diketahui adanya infeksi bakteri pada mata, tetapi setelah antibiotik terbukti efektif 
dapat membunuh bakteri kemudian steroid dapat diberikan.
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Keadaan lain yang sering menggunakan steroid dan antibiotik secara bersamaan 
adalah pada pasca operasi katarak atau operasi intraokular lainnya. Pemberian 
secara bersamaan dalam satu sediaan dapat mengaburkan bahaya dan manfaat 
yang ditimbulkan akibat pemberian secara bersamaan. Pada banyak kasus 
pemberian antibiotik dapat dihentikan sebelum pemberian steroid dihentikan 
apabila diyakini penyembuhan luka sudah membaik dan yang diperlukan adalah 
efek antiinflamasi dari steroid sehingga tidak terjadi reaksi penyembuhan luka 
yang berlebihan. Pemberian antibiotik dan steroid secara bersamaan dalam 
satu sediaan dapat menyebabkan resistensi kuman terhadap antibiotik yang 
digunakan menjadi meningkat. Sehingga dianjurkan penggunaan sediaan steroid 
dan antibiotik yang terpisah dalam menangani pasien.

Sediaan kombinasi steroid dan antibiotik sering juga digunakan pada kasus mata 
merah. Dengan pemberian kombinasi secara tidak terkontrol dapat menimbulkan 
risiko yang membahayakan, misalnya dapat terjadi eksaserbasi infeksi herpes 
virus, infeksi sekunder dan meningkatnya tekanan bola mata. Oleh karena itu, 
penggunaan antibiotik harus diberikan sesuai indikasi, demikian juga penggunaan 
steroid menyesuaikan dengan indikasi dan manfaat yang ingin diperoleh dengan 
pemberian steroid tersebut.

Penggunaan steroid dan antibiotik dalam satu sediaan seharusnya sudah 
ditinggalkan mengingat risiko yang dapat ditimbulkannya. Pemberian steroid 
dan antibiotik dapat diberikan bersamaan dalam sediaan yang terpisah dengan 
pertimbangan manfaat dan risiko bagi pasien sehingga diharapkan terapi yang 
dilakukan tepat guna dan tepat sasaran.
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Penanganan Hepatitis B
dr. Tjahjadi Robert Tedjasaputra, SpPD, K-GEH, FINASIM

Pendahuluan

Infeksi Hepatitis B (HBV) tetap merupakan masalah kesehatan masyarakat secara 
umum. Perkembangan ilmu pengetahuan patogenesis dan penanganannya selalu 
berubah. Lebih kurang 240 juta penduduk dunia merupakan HbsAg karier yang 
tersebar diantara daerah dengan endemik rendah (2%) sampai endemik tinggi 
(8%). Hal ini tergantung dari status sosioekonomi, program vaksinasi dan efektifitas 
pengobatan. Perpindahan penduduk migrasi dan pengungsi juga mempengaruhi 
insidensi HBV disuatu negara. Kematian yang disebabkan oleh HBV biasanya 
merupakan akibat komplikasi sirosis hati dan karsinoma hati (HCC).

Riwayat Alamiah dan Nomenklatur HBV 

Infeksi kronis HBV (Chronic Hepatitis B (CHB)) adalah proses yang dinamis 
berdasarkan interaksi antara replikasi HBV dan respon imun pasien. Tidak semua 
infeksi HBV menjadi hepatitis kronis. Riwayat penyakit infeksi kronis HBV dibagi 
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menjadi 5 fase tergantung dari nilai HBeAg,  HBV DNA , ALT (SGPT), serta inflamasi 
hati. Nomenklatur baru dibagi berdasarkan sifat kronisitas HBV. Monitoring serial 
serum HBeAg, HBV DNA dan ALT dibutuhkan untuk menilai perjalanan penyakit 
serta keberhasilan pengobatan. Sebagian pasien masuk dalam kelompok abu-
abu yang menbutuhkan pengobatan secara individu. Fase infeksi kronis HBV tidak 
harus terjadi berurutan. 

Natural history and assessment of patients with chronic HBV infection

HBV markers

HBsAg
HBeAg/anti-HBe
HBV DNA

Liver disease

Biochemical parameters: ALT

Fibrosis markers: non-invasive markers of fibrosis 
(elastography or biomarkers) or liver biopsy in selected cases

HBeAg positive HBeAg negative

Chronic infection Chronic hepatitis Chronic infection Chronic hepatitis

HBsAg High High/Intermediate Low Intermediate

HBeAg Positive Positive Negative Negative

HBV DNA > 107 IU/ml 104-107 IU/ml < 2.000 IU/ml > 2.000 IU/ml

ALT Normal Elevated Normal Elevated

Liver disease None/minimal Moderate/severe None Moderate/severe

Old terminology Immune tolerant Immune reactive HBeAg positive Inactive carrier HBeAg negative chronic hepatitis

Gambar 1. Perkembangan penyakit pasien infeksi HBV kronis berdasarkan HBV dan petanda penyakit hati. 
Tingkat HBV DNA berada antara 2000 sampai 20.000 IU/ml pada sebagian pasien tanpa gejala hepatitis 
kronis. 
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5 Fase Infeksi Kronis HBV

Fase 1 Fase 2 Fase 3

HBeAg (+) infeksi HBV kronis disebut 
dengan fase imun toleran. Ditandai 
dengan HBeAg (+), HBV DNA yang 
sangat tinggi dan ALT yang menetap 
dalam batas normal. Pada hati ditemukan 
nekroinflamasi dan fibrosis yang minimal. 
Tingginya nilai HBV DNA serta ekspansi 
klonal menyebabkan karsinogenesis 
sudah dapat dimulai. Fase ini lebih sering 
terjadi serta berkepanjangan pada infeksi 
perinatal.  Hal ini berhubungan dengan 
menetapnya fungsi T cell spesifik HBV 
sampai dewasa muda.  HBeAg jarang 
hilang secara spontan. Pasien ini sangat 
menular karena HBV DNA yang tinggi.

HBeAg (+) HBV DNA yang tinggi disertai 
peningkatan ALT. Pada hati didapatkan 
nekroinflamasi yang sedang sampai berat 
serta percepatan progresivitas fibrosis. 
Hal ini terjadi beberapa tahun setelah fase 
1 dan cepat menjadi sumber penularan 
pada dewasa muda. Kebanyakan pasien 
terjadi zero konversi HbeAg dan supresi 
HBV DNA serta menjadi fase infeksi HbeAg 
(-). Sebagian penderita berkembang 
bertahun-tahun ke fase kronis hepatitis B 
dengan HBeAg (-).

HBeAg (-), infeksi HBV kronis dan 
sebelumnya diketahui sebagai fase karier 
inaktif. Ditandai dengan serum anti HBe 
positif, HBV DNA derajat rendah atau 
tidak terdeteksi dan nilai ALT normal. 
Sebagian pasien didapatkan HBV DNA > 
2.000 IU/ml (biasanya <20.000 IU/ml), 
diikuti  ALT normal persisten, aktifitas 
nekroinflamasi dan fibrosis yang rendah. 
Pasien-pasien ini mempunyai risiko yang 
rendah untuk berkembang menjadi 
sirosis atau hepatocellular carcinoma 
(HCC), namun dapat juga berkembang 
menjadi Hepatitis B kronis. Hilangnya 
HBsAg dan zero konversi dapat terjadi 
spontan pada 1-3% penderita pertahun. 
Hal ini ditandai dengan nilai HBsAg yang 
rendah (<1.000 IU/ml).

Fase 4 Fase 5

Hepatitis B kronis dengan HBeAg (-) ditandai dengan HBeAg 
rendah dan adanya anti-HBe. Nilai serum HBV DNA menetap 
atau berfluktuasi sedang sampai berat serta fluktuasi atau 
persisten peningkatan nilai ALT. Histologi hati menunjukkan 
nekroinflamasi dan fibrosis. Fase ini berhubungan dengan 
rendahnya remisi spontan penyakit. 

HBeAg (-) dengan ditandai HBsAg negatif, anti-HBc positif 
dan dapat disertai anti-HBs yang positif atau negatif. Fase ini 
diketahui sebagai infeksi HBV tersembunyi (occult), pada kasus 
jarang HBsAg yang negatif akibat sensitivitas pemeriksaan yang 
tidak sesuai. Fase ini ditandai ALT yang normal, HBV DNA yang 
tidak terdeteksi. HBV DNA (cccDNA) dapat dideteksi pada jaringan 
hati. Hilangnya HBsAg sebelum terjadi sirosis berhubungan 
dengan resiko rendah untuk terjadi sirosis, dekompensasi dan 
HCC, serta perbaikan kesintasan. Namun, jika sirosis terjadi 
sebelum hilangnya HBsAg pasien tetap mempunyai risiko HCC. 
Imunosupresi dapat menyebabkan reaktivasi HBV. 

Progresivitas Menjadi Sirosis dan Hepatocellular Carcinoma 
(HCC)

Progresivitas menjadi sirosis dan HCC bersifat bervariasi yang ditentukan oleh 
respon imun pasien. Pada HBV kronis yang tidak diterapi 8-20% berisiko menjadi 
sirosis. Diantara yang sirosis 20% menjadi dekompensasi dalam waktu 5 tahun dan 
risiko menjadi HCC  2-5% pertahun. 
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Progresivitas menjadi HCC akan menjadi lebih tinggi dengan adanya faktor risiko 
seperti sirosis, nekroinflamasi hepar kronis, usia tua, laki-laki, ras Afrika, alkohol, 
koinfeksi virus hati lain, HIV, diabetes, metabolik sindrom, merokok, riwayat 
keluarga, HBV DNA dan/atau HBsAg yang tinggi serta  genotip HBV (C>B). PAGE B 
score (Platelet, Age, Gender) dapat mendeteksi perkembangan menjadi HCC.

Penilaian Awal Subjek dengan Infeksi HBV kronis 

Subjek infeksi HBV kronis harus dievaluasi riwayat penyakit yang lengkap, 
pemeriksaan fisik, tingkat keparahan infeksi HBV dan aktivitas penyakit hati. 
Keluarga dan partner seksual pasien harus dilakukan test serologi HBV (HBsAg, 
anti-HBs,  anti-HBc) serta bila hasil uji serologi negatif dapat dilakukan vaksinasi.

Penilaian tingkat keparahan penyakit hati digunakan untuk pengobatan dan 
pengawasan HCC. Penilaian dilakukan berdasarkan pemeriksaan fisik dan 
parameter biokimia meliputi AST, ALT, GGT, alkali fosfatase, bilirubin, serum 
albumin, gamma globulin, darah lengkap dan prothrombin time. Pemeriksaan 
USG abdomen hepar direkomendasikan kepada semua pasien. Jika pemeriksaan 
biokimia dan penanda HBV tidak meyakinkan, maka perlu dilakukan pemeriksaan 
biopsi hati atau pemeriksaan non-invasif lainnya (transien elastografi) untuk 
menentukan diagnosis. Namun, transien elastografi dapat dipengaruhi oleh 
radang yang berat dengan tingginya ALT.

	 Pemeriksaan HBeAg dan anti-HBe penting untuk menentukan fase infeksi HBV 
kronis.

 	 Kadar serum DNA HBV penting untuk diagnosis, penentuan fase infeksi, 
pertimbangan dalam pemilihan terapi dan pemantauan kondisi pasien.

 	 Kuantifikasi serum HBsAg bermanfaat pada infeksi HBV kronis HBeAg-negatif 
dan pasien dengan terapi interferon alfa (IFNα).

 	 Genotipe HBV tidak diperlukan pada evaluasi awal, tetapi berguna untuk 
memilih pasien yang akan diterapi dengan IFNα. Memberikan informasi 
prognostik terhadap respon terapi IFNα dan risiko kanker hati.

 	 Co-morbiditas, termasuk alkoholik, autoimun, penyakit hati metabolik dengan 
steatosis atau steatohepatitis dan penyebab lain dari penyakit hati kronis harus 
secara sistematis dievaluasi termasuk koinfeksi dengan virus hepatitis D (HDV), 
virus hepatitis C (HCV) dan HIV.
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 	 Pemeriksaan anti-HAV harus dilakukan dan pasien dengan anti-HAV negatif 
disarankan untuk vaksinasi.

Tujuan Terapi

Tujuan utama terapi untuk pasien dengan infeksi HBV kronis adalah untuk 
meningkatkan kelangsungan hidup dan kualitas hidup dengan mencegah 
perkembangan penyakit dan perkembangan menjadi Hepatocellular Carcinoma 
(HCC). Tujuan tambahan dari terapi antiviral adalah mencegah penularan ibu 
ke anak, reaktivasi hepatitis B dan pencegahan serta pengobatan manifestasi 
ekstrahepatik terkait HBV.

Indikasi Terapi 

Semua pasien dengan HBeAg (+) atau (-) hepatitis B kronis 
yang didefinisikan dari HBV DNA >2.000 IU/ml, ALT > ULN dan 
nekroinflamasi atau fibrosis hati sedang.01

Sirosis kompensata atau dekompensata, dengan HBV DNA 
yang terdeteksi dan tanpa melihat nilai ALT.02

Pasien dengan HBV DNA>20.000 IU/ml dan ALT >2xULN harus 
memulai pengobatan tanpa melihat tingkat fibrosis.03

Pasien dengan infeksi HBV kronis HBeAg (+) dengan ALT normal 
persisten dan tingkat HBV DNA yang tinggi, dapat diobati pada 
usia > 30 tahun tanpa melihat beratnya lesi histologis hati.04

Pasien infeksi HBV kronis dengan HBeAg (+) atau HBeAg (-) 
mempunyai riwayat keluarga HCC atau sirosis serta manifestasi 
ekstrahepatik dapat diobati bahkan jika indikasi klasik tidak 
terpenuhi.

05
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Tujuan Akhir Pengobatan

Adapun tujuan akhir dari pengobatan hepatitis B adalah: 

	 Induksi untuk menekan tingkat HBV DNA jangka panjang merupakan titik akhir 
utama dari semua strategi pengobatan saat ini.

	 Induksi hilangnya HBeAg, dengan atau tanpa serokonversi anti-HBe, pada 
pasien HBeAg-positif CHB adalah titik akhir yang bermakna, karena mewakili 
kontrol kekebalan parsial dari infeksi HBV kronis.

	 Respons biokimia didefinisikan sebagai normalisasi ALT harus dipertimbangkan 
sebagai titik akhir tambahan yang dicapai kebanyakan pasien dengan 
penekanan jangka panjang replikasi HBV.

	 Hilangnya HBsAg dengan atau tanpa serokonversi anti-HBs adalah titik akhir 
yang optimal, karena menunjukkan penekanan yang mendalam dari replikasi 
HBV dan ekspresi protein virus.

Monitoring Pasien yang Tidak Diobati

1.	 Pasien infeksi HBV kronis HBeAg 
(+) dengan usia <30 tahun 
dan tidak memenuhi salah satu 
indikasi pengobatan di atas 
harus diawasi setidaknya setiap 
3-6 bulan.

2.	 Pasien dengan infeksi HBV 
kronis HBeAg (-) dan serum HBV 
DNA <2.000 IU/ml yang tidak 
memenuhi indikasi pengobatan 
di atas harus diawasi setiap 6-12 
bulan.

3.	 Pasien dengan infeksi HBV 
kronis HBeAg (-) dan serum HBV 
DNA ≥2,000 IU/ml yang tidak 
memenuhi salah satu indikasi 
pengobatan di atas harus 
diawasi setiap 3 bulan untuk 
tahun pertama dan setiap 6 
bulan sesudahnya.

Strategi Pengobatan

Saat ini, terdapat dua pilihan pengobatan untuk pasien hepatitis B kronis (Chonic 
Hepatitis B (CHB)), yaitu Nucleoside Analogues (NA) atau dengan Pegylated 
Interferon alfa (PegIFNα). NA yang telah disetujui untuk pengobatan HBV 
meliputi Lamivudine (LAM), adefovir Dipivoxil (ADV), Entecavir (ETV), Telbivudine 
(TBV), Tenofovir Disoproxil Fumarate (TDF) dan Tenofovir Alafenamide (TAF). NA 
diklasifikasikan ke dalam  barier resisten rendah HBV (LAM, ADV, TBV) dan barier 
resisten tinggi terhadap HBV (ETV, TDF, TAF). Obat-obatan ini dapat digunakan 
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dengan aman pada pasien yang terinfeksi HBV dan satu-satunya pilihan pengobatan 
untuk beberapa subkelompok pasien termasuk penyakit hati dekompensata, 
transplantasi hati, manifestasi ekstrahepatik, hepatitis B akut atau eksaserbasi HBV 
kronis berat. NA juga satu-satunya pilihan untuk pencegahan reaktivasi HBV pada 
pasien imunosupresi.

Pegylated Interferon alfa (PegIFNα) menginduksi kontrol imunologi jangka panjang 
dengan lama pengobatan terbatas. Obat ini mempunyai respon pengobatan yang 
bervariasi serta efek samping yang menyebabkan pasien menolak menggunakan 
obat ini.

Respon Terapi

Respon virologi Respon serologi  Respon 
Biokimia 

Respon 
histologis

	 Respon virologi 

Terapi Analog Nukleosida (NA) Terapi Pegylated Interferon alfa (PegIFNα)

a.	 Respon virologi yaitu ditandai dengan HBV DNA tidak 
terdeteksi dengan uji polymerase chain reaction (PCR) 
sensitif dengan batas deteksi 10 IU/ml. Non-respon primer 
yaitu penurunan serum HBV DNA < 1 log10 setelah 3 bulan 
terapi. 

b.	 Respon virologi parsial adalah penurunan HBV DNA > 1 
log10 IU/ml tetapi HBV DNA masih terdeteksi setelah 12 
bulan terapi pada pasien yang patuh. 

c.	 Virologi breakthrough yaitu peningkatan level HBV DNA > 
1 log10 IU/ml dibandingkan dengan tingkat nadir (nilai 
terendah) HBV DNA dalam terapi. Hal ini biasanya didahului 
peningkatan ALT.  

d.	 Resistensi HBV terhadap NA ditandai seleksi varian HBV 
yang mensubstitusi asam amino sehingga mengurangi efek 
terhadap NA.

e.	 Respon virologi yang menetap setelah menghentikan terapi 
(sustained off-therapy virological response) didefinisikan 
sebagai tingkat serum HBV DNA <2.000 IU/ml untuk 12 
bulan setelah akhir terapi.

a.	 Respon virologi didefinisikan sebagai serum HBV DNA 
<2.000 IU/ml. Biasanya dievaluasi pada bulan ke-6 dan saat 
bulan akhir terapi.

b.	 Respon virologi menetap (Sustained off-therapy virological 
response) didefinisikan sebagai serum HBV DNA <2.000 IU/
ml pada minimal 12 bulan setelah akhir terapi.
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	 Respon serologi  

1.	 Respon serologi HBeAg ditandai dengan hilangnya HbeAg, 
serokonversi HBeAg menjadi negatif dan pada pasien dengan HBeAg 
positif munculnya anti-HBe.

2.	 Respon Serologi HBsAg ditandai dengan hilangnya HBsAg dan 
serokonversi HbsAg munculnya anti-HBs (untuk semua pasien).

	 Respon Biokimia 

Batas nilai normal ALT berdasarkan ULN (Upper Limit Normal) adalah 40 
IU/L. Pemeriksaan nilai ALT sering bersifat fluktuasi sehingga pemeriksaan 
ALT dilakukan minimal setiap 3 bulan selama 1 tahun pasca perawatan 
diperlukan untuk mengkonfirmasi respon biokimia. Respon biokimia 
pada sustained off-treatment sulit dievaluasi, karena terkadang nilai ALT 
meningkat sementara sebelum remisi respon biokimia jangka panjang 
dalam satu tahun pertama setelah penghentian pengobatan. Dalam hal 
ini, follow up pemeriksaan ALT diperpanjang sampai 2 tahun. 

	 Respon histologis

Respon histologis ditandai dengan penurunan aktivitas nekroinflamasi 
(≥2 Skor Ishak) tanpa perburukan fibrosis yang dibandingkan sebelum 
pengobatan.
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Rekomendasi Nucleoside Analogues (NA) pada Pasien CHB

Entecavir (ETV), Tenofovir Disoproxil Fumarate (TDF) dan Tenofovir Alafenamide 
(TAF) tergolong ke dalam analog nukleosida barier resisten tinggi yang 
dapat diberikan secara tunggal (monoterapi) dalam jangka panjang tanpa 
mempertimbangkan tingkat keparahan penyakit. 

Lamivudine (LAM), Adefovir Dipivoxil (ADV), Entecavir (ETV) dan Telbivudine (TBV) 
tidak dianjurkan dalam pengobatan hepatitis B kronis (Chronic Hepatitis B-CHB).

Pemantauan Pasien dengan Terapi Entecavir (ETV), Tenofovir 
Disoproxil Fumarate (TDF) atau Tenofovir  Alafenamide (TAF)

1.	 Pasien yang diobati dengan obat golongan analog nukleosida (NA) harus 
diikuti dengan pemeriksaan nilai ALT dan serum HBV DNA secara berkala.

2.	 Pasien dengan risiko mengalami penyakit ginjal yang menggunakan analog 
nukleosida terutama Tenofovir Disoproxil Fumarate (TDF) harus menjalani 
pemantauan berkala laju filtrasi glomerulus (eGFR) dan serum fosfat.

3.	 Pasien dengan risiko mengalami penyakit ginjal atau tulang yang menggunakan 
TDF perlu dipertimbangkan untuk beralih ke ETV atau TAF, tergantung pada 
paparan LAM sebelumnya.

Rekomendasi Jangka Panjang Penggunaan Analog Nukleosida 
(NA)

Pasien yang menjalani terapi NA jangka panjang harus tetap dipantau progresivitas 
menjadi HCC. Pengawasan HCC wajib dilakukan untuk semua pasien dengan 
sirosis serta pasien dengan skor risiko HCC sedang atau tinggi pada permulaan 
terapi analog nukleosida (NA).
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Rekomendasi Penghentian Terapi Analog Nukleosida (NA)

Analog nukleosida 
(NA) harus 
dihentikan setelah 
hilangnya HBsAg 
yang dikonfirmasi 
dengan atau tanpa 
serokonversi anti-
HBs.

Analog nukleosida 
(NA) dapat 
dihentikan pada 
pasien HBeAg (+) 
non-sirosis yang 
mencapai konversi 
HBeAg stabil dan 
HBV DNA tidak 
terdeteksi serta 
menyelesaikan 
setidaknya 12 
bulan terapi 
konsolidasi. 

Penghentian 
analog nukleosida 
(NA)  dapat 
dipertimbangkan 
pada pasien HBeAg 
(-) non-sirosis 
yang mencapai 
penekanan 
virologi jangka 
panjang yaitu ≥ 
3tahun dengan 
pengawasan ketat.

Indikasi memilih Entecavir (ETV) atau Tenofovir  Alafenamide 
(TAF) daripada Tenofovir Disoproxil Fumarate (TDF) 

1.	 Usia > 60 tahun
2.	 Penyakit tulang

-	 Penggunaan kronis steroid atau obat-obatan lain yang merusak densitas 
tulang

-	 Riwayat patah tulang yang rapuh
-	 Osteoporosis

3	 Perubahan Fungsi Ginjal
-	 eGFR < 60ml/min/1,73m2

-	 Albuminuria > 30mg/24jam atau proteinuria sedang pada dipstik
-	 Fosfat rendah < 2.3mg/dl
-	 Hemodialisis
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Pasien yang Gagal Diterapi Analog Nukleosida (NA)

	 Untuk mencegah resistensi virus harus dipilih NA lini pertama dengan barier 
tinggi terhadap resistensi virus.

	 Kepatuhan terhadap terapi NA harus diperiksa pada semua kasus kegagalan 
pengobatan.

	 Penanganan kegagalan pengobatan harus didasarkan pada data resistensi 
silang NA (NAs cross-resistance data).

	 Adaptasi pengobatan harus dilakukan segera setelah kegagalan virologi pada 
NA dikonfirmasi.

Monoterapi PegINFα pada Chronic Hepatitis B (CHB)

	 PegIFNα dapat sebagai pilihan pengobatan awal untuk pasien CHB ringan 
sampai sedang dengan HBeAg (+) atau (-).

	 Durasi standar terapi PegIFNα  adalah 48 minggu.

	 Perpanjangan durasi terapi PegIFNα setelah minggu ke-48 mungkin bermanfaat 
pada pasien CHB dengan HBeAg (-).

Pemantauan Pasien dalam Pengobatan Pegylated Interferon 
alfa (PegINFα)

Pasien dengan 
terapi PegIFNα  

Harus dilakukan pemeriksaan darah lengkap, ALT, 
TSH, HBV DNA serum dan tingkat HBsAg secara 
berkala.

Pasien hepatitis B 
kronis (CHB) dengan 

HBeAg (+) dengan 
terapi PegIFNα 

Harus dilakukan pemantauan nilai HBeAg dan anti-
HBe secara berkala.
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Pasien hepatitis B 
kronis  (CHB) setelah 

terapi PegIFNα

Harus tetap dilakukan pemantauan respon virologi 
secara jangka panjang karena berrisiko kambuh.

Prediksi Respon dan Penghentian Terapi PegIFNα  

1.	 Pasien CHB dengan HBeAg (+), nilai HBsAg >20.000 IU/ml untuk genotipe B dan 
C atau tidak ada penurunan tingkat HBsAg untuk genotipe A dan D, setelah 
terapi PegIFNα selama 12 minggu berhubungan dengan serokonversi HBeAg 
yang rendah dan terapi PegIFNα  dapat dihentikan.

2.	 Pasien CHB dengan HBeAg (+) genotipe A-D, HBsAg >20.000 IU/ml pada 
pengobatan 24 minggu  berhubungan dengan rendahnya serokonversi HBeAg 
dan terapi PegIFNα dapat dihentikan. 

3.	 Pasien CHB dengan HBeAg (-) genotipe D, kombinasi dari tingkat HBsAg yang 
tidak turun dan penurunan <2 log10 IU/ml serum HBV DNA setelah pengobatan 
12 minggu diduga tidak ada respon dan PegIFNα  dapat dihentikan. 

Manajemen Pasien yang Mengalami Resisten Analog Nukleosida 
(NA)

Tabel 1. Rekomendasi pemilihan terapi pasien yang resisten terhadap salah satu 
atau lebih (multidrug) dari golongan analog nukleosida 

Pola Resisten Rekomendasi

Resisten LAM Diganti dengan TDF atau TAF

Resisten TBV Diganti dengan TDF atau TAF

Resisten ETV Diganti dengan TDF atau TAF

Resisten ADV 1.	 Jika LAM-naive : Diganti dengan ETV atau TDF atau 
TAF

2.	 Jika resisten LAM : Diganti dengan TDF atau TAF
3.	 Jika HBV DNA stabil : tambahkan ETV *** atau diganti 

ETV
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Pola Resisten Rekomendasi

Resisten TDF atau TAF ** 1.	 Jika LAM-naive : diganti ETV
2.	 Jika resisten LAM : tambahkan ETV*

Multidrug resistance Diganti ETV + TDF atau TAF kombinasi

Entecavir (ETV); Tenofovir Disoproxil Fumarate (TDF); Tenofovir Alafenamide (TAF); Lamivudine (LAM); 
Adefovir Dipivoxil (ADV); Telbivudine (TBV). 
* Keamanan jangka panjang dari kombinasi ini tidak diketahui.
** Tidak tampak secara klinis; lakukan genotyping dan phenotyping laboratorium untuk menentukan 
profil resistensi.
*** Khususnya pada pasien dengan mutasi yang resisten terhadap ADV (rA181T/V dan/atau rN236T) dan 
viral load yang tinggi, respon terhadap TDF (TAF) dapat berlarut-larut.

Hasil Penggunaan Terapi PegIFNα Jangka Panjang 

Pasien dengan sustained responses setelah terapi PegIFNα dan memiliki risiko 
tinggi HCC harus tetap dipantau terhadap progresivitas menjadi HCC bahkan pada 
pasien dengan HBsAg yang telah berubah menjadi negatif.

Terapi Kombinasi untuk CHB 

1.	 Kombinasi dua obat golongan analog nukleosida (NA) 

Kombinasi dua obat golongan analog nukleosida (NA) dengan high barrier 
resistant (ETV, TDF, TAF) tidak direkomendasikan. Pasien dengan supresi tidak 
lengkap terhadap replikasi HBV selama terapi jangka panjang ETV/TDF/TAF 
dapat diganti atau dikombinasikan diantara keduanya.

2.	 Terapi kombinasi analog nukleosida (NA) dengan PegIFNα 

Kombinasi obat golongan analog nukleosida (NA) dan PegIFNα tidak 
direkomendasikan. Pada pengobatan pasien HBeAg (+) naive, pemberian jangka 
pendek analog nukleosida (NA) sebelum PegIFNα tidak direkomendasikan. 
Supresi jangka panjang dengan NA, diubah atau ditambah dengan PegIFNα  
tidak direkomendasikan.

3.	 Terapi pasien dengan sirosis dekompensasi 

Pasien dengan sirosis dekompensasi segera diterapi dengan golongan analog 
nukleosida (NA) yang tidak mudah resisten, tidak tergantung pada HBV DNA 
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dan dievaluasi untuk transplantasi hati. PegIFNα dikontraindikasikan pada 
kondisi sirosis dekompensata. Pasien harus dipantau terhadap toleransi obat 
dan efek samping seperti asidosis laktat dan gangguan fungsi ginjal.

Pencegahan Kekambuhan HBV pada Transplantasi Hati

Semua pasien yang termasuk ke dalam daftar tunggu transplantasi hati dengan 
HBV harus diobati dengan golongan analog nukleosida (NA). Kombinasi 
immunoglobulin hepatitis B (HBIG) dengan analog nukleosida (NA) yang poten 
direkomendasikan setelah transplantasi hati untuk mencegah kekambuhan HBV. 
Pemberian immunoglobulin hepatitis B (HBIG) dapat dihentikan pada pasien 
dengan tingkat kekambuhan risiko rendah. Namun, terapi harus tetap dilanjutkan 
dengan monoprofilaksis NA yang potensial. Pasien HBsAg (-) yang menerima 
donor hati dengan sebelumnya memiliki riwayat HBV (anti-HBc positif ) berisiko 
kekambuhan HBV dan harus diberikan profilaksis analog nukleosida (NA). 

Terapi pada Kondisi Khusus 

Pasien koinfeksi HIV

-	 Semua pasien HIV (+) dengan koinfeksi HBV harus memulai terapi 
antiretroviral (ART) tanpa melihat nilai CD4. 

-	 Pasien koinfeksi HIV-HBV harus diobati dengan regimen ART berbasis TDF 
atau TAF.

Pasien koinfeksi HDV

-	 Penggunaan PegIFNα minimal selama 48 minggu adalah pengobatan 
pilihan saat ini pada pasien koinfeksi HDV-HBV dengan penyakit hati 
compensata. 

-	 Penggunaan PegIFNα dapat dilanjutkan sampai minggu ke-48 tidak 
tergantung pada respon pengobatan selama dapat ditoleransi.

-	 Pasien koinfeksi HDV-HBV dengan replikasi HBV DNA harus diberikan terapi 
analog nukleosida (NA).
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Pasien koinfeksi HCV

-	 Pengobatan HCV dengan direct-acting antiviral (DAA) dapat menyebabkan 
reaktivasi HBV. Pasien yang memenuhi kriteria standar untuk pengobatan 
HBV harus menerima pengobatan NA.

-	 Pasien HBsAg (+) yang menjalani terapi DAA harus diberikan profilaksis NA 
bersamaan sampai minggu ke 12 setelah DAA dan dipantau ketat.

-	 Pasien HBsAg(-), anti-HBc (+) yang menjalani terapi DAA dengan peningkatan 
ALT harus dipantau dan diperiksa reaktivasi HBV.

Pasien hepatitis B akut

-	 Sejumlah >95% orang dewasa dengan HBV akut tidak membutuhkan 
pengobatan khusus, karena akan pulih secara spontan.  

-	 Pasien dengan hepatitis B akut berat, dengan perjalanan penyakit 
berkepanjangan dan koagulopati, harus diobati dengan golongan analog 
nukleosida (NA) dan pertimbangan untuk dilakukan transplantasi hati.

Terapi pada Anak

Pada anak, perjalanan penyakit biasanya ringan dan kebanyakan tidak memenuhi 
indikasi pengobatan standar sehinga pengobatan harus diberikan dengan hati-
hati. Pada anak atau remaja yang memenuhi kriteria pengobatan, dapat diberikan 
analog nukleosida meliputi Entecavir (ETV), Tenofovir Disoproxil Fumarate (TDF), 
Tenofovir Alafenamide (TAF) dan PegIFNα .

Terapi pada Tenaga Kesehatan

Tenaga kesehatan yang terinfeksi HBV tidak boleh dibedakan dari studi bidang 
bedah, kedokteran gigi, kedokteran, atau bidang kesehatan yang terkait. Tenaga 
kesehatan dengan DNA HBV serum >200 IU/ml, yang melakukan prosedur berisiko 
diobati dengan NA untuk mengurangi risiko penularan.
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Terapi pada Kehamilan

	Skrining HBsAg direkomendasikan pada trimester pertama kehamilan. 

	Pada wanita usia subur tanpa fibrosis lanjut yang merencanakan kehamilan 
dalam waktu dekat, perlu dipertimbangkan untuk menunda terapi sampai 
kelahiran.

	Wanita hamil dengan hepatitis B kronis dan fibrosis lanjut atau sirosis, 
direkomendasi pemberian TDF. 

	Pada wanita hamil yang menggunakan pengobatan NA, terapi TDF harus 
dilanjutkan, sedangkan terapi ETV atau golongan NA lainnya harus diubah ke 
TDF. 

	Pada wanita hamil dengan HBV DNA tinggi (>200.000 IU/ml) atau tingkat 
HBsAg >4 log10 IU/ml, profilaksis antivirus dengan TDF harus dimulai pada 
minggu ke-24 sampai ke-28 kehamilan dan dilanjutkan hingga 12 minggu 
setelah melahirkan. 

	Pemberian ASI bukan kontraindikasi pada wanita dengan HBsAg (+) yang tidak 
diobati atau pada pemberian TDF. 

Terapi pada Pasien dengan Imunosupresi atau Kemoterapi

	Pasien dengan kemoterapi dan terapi imunosupresif harus diuji untuk penanda 
HBV sebelum diberikan imunosupresi.

	Pasien dengan HBsAg (+) harus diberikan ETV, TDF atau TAF sebagai pengobatan 
profilaksis.

	Pasien dengan HBsAg (-), anti-HBc (+) harus diberikan profilaksis anti-HBV jika 
berisiko tinggi terhadap reaktivasi HBV. 

Terapi pada Pasien Hemodialisis dan Transplantasi Ginjal

	Pasien dialisis dan penerima transplantasi ginjal harus di screening untuk 
penanda HBV.

	Pasien dialisis dengan HBsAg (+) yang membutuhkan pengobatan harus 
menerima ETV atau TAF.
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	Pasien dengan HBsAg (+) yang dilakukan transplantasi ginjal diberikan ETV 
atau TAF sebagai pengobatan profilaksis. 

	Pasien dengan HBsAg (-) dan anti-HBc (+) harus dipantau terhadap infeksi HBV 
setelah transplantasi ginjal.

Manifestasi Ekstrahepatik

Pasien dengan infeksi HBV replikatif dengan manifestasi ekstrahepatik harus 
diberikan pengobatan antivirus dengan golongan analog nukleosida (NA). PegIFNα 
tidak boleh diberikan pada pasien dengan manifestasi respon imun ekstrahepatik.

Ringkasan

Infeksi Hepatitis B (HBV) masih tetap menjadi masalah global dengan 
perubahan epidemiologi akibat beberapa faktor termasuk vaksinasi dan migrasi 
penduduk. Rekomendasi petunjuk praktek klinis diberikan untuk penanganan 
optimal infeksi HBV. Infeksi kronis HBV diklasifikasikan menjadi 5 fase, secara 
berurutan dari fase 1 hingga fase 5 yaitu infeksi kronis HBeAg positif, hepatitis 
kronis HBeAg (+), infeksi kronis HBeAg (-), hepatitis kronis HBeAg (-) dan fase 
HBsAg (-). Semua pasien dengan infeksi HBV meningkatkan risiko berkembang 
menjadi sirosis hati dan kanker hati (Hepatocellular Carcinoma-HCC). Hal ini 
bergantung pada respon host dan faktor virus. 

Tujuan dari terapi utama pada infeksi HBV adalah memperbaiki kehidupan dan 
kualitas hidup dengan mencegah progresifitas penyakit dan perkembangan 
menjadi kanker hati. Induksi supresi jangka panjang dari replikasi HBV 
merupakan target utama strategi pengobatan, sementara hilangnya HBsAg 
merupakan target optimal. Indikasi pengobatan yang tipikal dibutuhkan HBV 
DNA (2,000 IU/mL, meningkatnya ALT dan/atau minimal lesi histologi yang 
moderat), sedangkan untuk semua pasien sirosis hati yang terdeteksi adanya 
HBV DNA harus diobati. Indikasi tambahan terapi adalah pencegahan transmisi 
wanita hamil dengan viremia yang banyak serta pencegahan reaktivasi pada 
pasien dengan imunosupresan dan kemoterapi. 
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Pemberian jangka panjang terapi analog nukleosida bertujuan untuk 
mencegah resistensi, seperti Entecavir, Tenofovir Disoproxil atau Tenofovir 
Alafenamide sebagai pilihan. Pegylated interferon-alfa dapat juga diberikan 
pada pasien Hepatitis B kronis ringan sampai sedang. Secara umum, pemberian  
terapi dalam bentuk kombinasi tidak direkomendasi. Pengobatan dimasa 
depan  untuk mendapatkan “kesembuhan” penyakit dan biomarker yang baru 
masih dalam pembahasan.

Beberapa subgrup pasien infeksi HBV  membutuhkan perhatian spesifik. 
Seluruh pasien harus dimonitor terhadap kepatuhan dalam pengobatan, 
respon terapi serta risiko perkembangan penyakit dan progresifitas menjadi 
kanker hati. Kanker hati merupakan hal yang memprihatinkan pada pasien 
Hepatitis B.
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