Jom

Jurnal Surya Medika

Jurnal Surya Medika (JSM)
Volume 12, Issue 2, Page 44-51
e-ISSN: 2655-2051

https://journal.umpr.ac.id/index.php/jsm
DOI: https:/ / doi.org/10.33084/jsm.v12i2.11315

Literatur Review: Peran Obat Bedaquiline dalam Terapi Tuberkulosis Resistan Obat
Ganda (TB-MDR) terhadap Efektivitas dan Outcome Klinis

Literature Review: The Role of Bedaquiline in the Treatment of Multidrug-Resistant
Tuberculosis (MDR-TB) on Therapeutic Effectiveness and Clinical Outcomes

Muhammad Awallugina !
Mally Ghinan Sholih
Atika®

Jurusan Farmasi Fakultas
Kesehatan Universitas
Singaperbangsa Karawang

*email:
mally.ghinan@fikes.unsika.ac.id

Abstrak

Tuberkulosis resistan obat ganda (TB-MDR) masih menjadi tantangan besar
dalam pengendalian TB global dan nasional. Penggunaan regimen
konvensional yang panjang dan berbasis suntikan sering kali menimbulkan
efek samping berat serta tingkat keberhasilan yang rendah. Penelitian ini
bertujuan untuk meninjau peran bedaquiline dalam meningkatkan
efektivitas dan outcome klinis terapi TB-MDR berdasarkan literatur ilmiah
terbaru. Metode yang digunakan adalah narrative review dengan
menelusuri artikel ilmiah dari database PubMed dan Google Scholar selama
10 tahun terakhir (2015-2025). Hasil telaah menunjukkan bahwa regimen
berbasis bedaquiline, seperti BPaL dan BPaLM, mampu meningkatkan
tingkat kesembuhan hingga 75-85%, mempercepat konversi sputum
menjadi negatif dalam 1-2 bulan, serta menurunkan angka mortalitas
hingga 40-50% dibandingkan regimen konvensional. Selain itu, profil
keamanannya lebih baik dengan efek samping yang umumnya ringan dan
dapat dikendalikan. Dapat disimpulkan bahwa bedaquiline berperan
penting sebagai komponen utama dalam regimen modern terapi TB-MDR
karena mampu meningkatkan efektivitas pengobatan, memperpendek
durasi terapi, serta memperbaiki outcome klinis pasien.
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Abstract

Multidrug-resistant tuberculosis (MDR-TB) remains a major challenge in global
and national tuberculosis control efforts. Conventional regimens, which are lengthy
and injection-based, often cause severe adverse effects and result in low treatment
success rates. This study aims to review the role of bedaquiline in improving the
effectiveness and clinical outcomes of MDR-TB therapy based on recent scientific
literature. The method used was a narrative review, conducted by searching
scientific articles from PubMed and Google Scholar databases published in the last
ten years (2015-2025). The review results show that bedaquiline-based regimens,
such as BPaL and BPaLM, can increase treatment success rates up to 75-85%,
accelerate sputum conversion to negative within 1-2 months, and reduce mortality
by 40-50% compared to conventional regimens. In addition, the safety profile is
better, with generally mild and manageable side effects. It can be concluded that
bedaquiline plays an essential role as a key component in modern MDR-TB therapy
regimens, as it enhances treatment effectiveness, shortens therapy duration, and
improves overall clinical outcomes...
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PENDAHULUAN

Tuberkulosis (TB) masih menjadi tantangan kesehatan masyarakat global yang signifikan. WHO Global
Tuberculosis Report 2024 memperkirakan pada tahun 2023 terdapat 10,8 juta orang yang jatuh sakit TB
dengan sekitar 1,25 juta kematian, sehingga TB kembali menjadi penyebab kematian infeksius utama di dunia.
Lebih dari 87% kasus terkonsentrasi di 30 negara dengan beban tinggi termasuk Indonesia, dan TB resisten
obat menjadi pendorong utama resistensi antimikroba global. Pada tahun yang sama hanya sekitar 175.923
orang (44% dari estimasi 400.000 kasus) MDR /RR-TB yang terdiagnosis dan mendapat pengobatan, meskipun
tingkat keberhasilan terapi meningkat hingga 68% (WHO, 2024). Kondisi ini menegaskan perlunya percepatan
diagnosis dan pengobatan yang efektif untuk TB resisten obat.

Resistensi obat pada Mycobacterium tuberculosis terutama timbul akibat mutasi spontan pada gen target obat
dan diperparah oleh pengobatan yang tidak akurat, regimen yang tidak tepat, kualitas obat yang buruk, atau
kepatuhan pasien yang rendah (Mathew et al, 2015). Seleksi bakteri resisten ini menyebabkan munculnya
tuberkulosis multidrug-resistant (MDR-TB) yang ditandai resistensi terhadap setidaknya isoniazid dan
rifampisin. Keberadaan MDR-TB meningkatkan kompleksitas dan biaya pengendalian TB global, sehingga
memerlukan strategi terapi yang lebih efektif, aman, dan mudah diterapkan di layanan kesehatan. WHO
Consolidated Guidelines on Tuberculosis Treatment merekomendasikan regimen pengobatan oral jangka
pendek berbasis bedaquiline dengan durasi 9 -12 bulan sebagai lini pertama pada pasien MDR/RR-TB yang
memenubhi kriteria (WHO, 2022). Kriteria tersebut antara lain pasien terkonfirmasi MDR/RR-TB dengan hasil
uji kepekaan obat terhadap fluoroquinolon, belum pernah atau hanya sebentar (<1 bulan) terpapar obat lini
kedua utama (bedaquiline, linezolid, fluoroquinolon, clofazimine/ethionamide), tidak memiliki bentuk TB
yang kompleks seperti TB sistem saraf pusat atau diseminasi luas, serta berada pada program TB yang
memiliki kapasitas monitoring keamanan pasien, pemeriksaan EKG untuk pemanjangan QT, dan sistem
pharmacovigilance yang baik. Pasien juga harus mendapat penjelasan lengkap tentang manfaat dan risiko
bedaquiline dan memberikan persetujuan pengobatan secara sadar.

Bedaquiline sendiri merupakan obat antituberkulosis golongan diarylquinoline yang bekerja dengan
menghambat enzim adenosine triphosphate (ATP) synthase pada Mycobacterium tuberculosis, sehingga
mengganggu pembentukan energi bakteri dan menyebabkan kematian bakteri (Cohen & Maartens, 2019).
Obat ini memiliki ikatan protein plasma >99%, distribusi jaringan luas, dan waktu paruh yang panjang (sekitar
lima bulan). Setelah pemberian oral, konsentrasi puncak plasma dicapai sekitar lima jam dengan,sedangkan
metabolisme utamanya terjadi melalui sitokrom P450 (CYP) isoenzim CYP3A4 menjadi metabolit M2 yang
aktivitas antimikrobanya lebih rendah tetapi berpotensi berkontribusi terhadap pemanjangan QT (Svensson
et al, 2016). Karakteristik farmakokinetik yang khas ini memungkinkan efek terapeutik berkelanjutan tetapi
menuntut pemantauan ketat terhadap efek samping kardiak dan hepatik. Regimen konvensional pengobatan
MDR-TB selama ini menggunakan obat-obatan lini kedua seperti fluoroquinolone (levofloxacin, moxifloxacin)
dan aminoglikosida (amikasin, kanamisin) yang memerlukan durasi terapi panjang hingga 20 bulan dan

sering menimbulkan efek samping berat seperti nefrotoksisitas dan ototoksisitas (Naidoo et al., 2020). Durasi
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pengobatan yang lama serta efek samping yang berat menyebabkan kepatuhan pasien menurun dan angka
drop out terapi meningkat (Hanami, 2022).

Melihat tingginya beban TB-MDR, keterbatasan regimen sebelumnya, dan rekomendasi WHO yang kini
mengedepankan bedaquiline sebagai komponen kunci terapi MDR-TB, penting untuk mengevaluasi secara
sistematis bukti terkini. Efektivitas pengobatan dalam konteks TB MDR mengacu pada kemampuan regimen
terapi mencapai kesembuhan, menurunkan angka mortalitas, serta menghasilkan konversi sputum negatif
secara konsisten (Wang et al.,, 2021). Outcome yang diharapkan dari penggunaan bedaquiline adalah
meningkatnya keberhasilan terapi, berkurangnya waktu konversi sputum, serta penurunan angka relaps
setelah terapi selesai (Hwang et al., 2022). Dengan kata lain, efektivitas menunjukkan sejauh mana regimen
pengobatan mampu memberikan manfaat klinis nyata dalam populasi pasien TB-MDR (WHO, 2022; Conradie
et al., 2020). Outcome pengobatan TB-MDR

Merupakan hasil akhir yang diharapkan dari suatu terapi, baik dari aspek klinis maupun programatik.
Outcome utama dalam terapi TB-MDR meliputi tingkat kesembuhan (treatment success rate), konversi
sputum menjadi negatif dalam waktu tertentu, serta penurunan angka kematian. Outcome sekunder yang
juga penting mencakup efek samping obat, kepatuhan pasien terhadap pengobatan, dan durasi terapi hingga
sembuh (WHO Global TB Report, 2024). Outcome ini menjadi tolok ukur dalam menilai keberhasilan regimen
yang digunakan, baik pada tingkat individu maupun pada program nasional pengendalian TB. Dengan
demikian, penting untuk meninjau kembeali efektivitas dan outcome klinis dari penggunaan bedaquiline
dibandingkan dengan regimen standar MDR-TB yang tidak menggunakan obat ini, guna mendukung
implementasi kebijakan terapi nasional yang berbasis bukti ilmiah (Veziris et al., 2021). Oleh karena itu, review
literatur ini bertujuan untuk menganalisis secara sistematis efektivitas dan outcome terapi bedaquiline pada

pasien TB-MDR dibandingkan dengan regimen standar tanpa bedaquiline.

METODE PENELITIAN

Metode yang digunakan dalam penulisan ini adalah narrative review dengan menelusuri artikel-artikel ilmiah
melalui basis data PubMed dan Google Scholar. Kata kunci yang digunakan dalam pencarian meliputi
“bedaquiline”, “multidrug-resistant tuberculosis”, “MDR-TB”, “effectiveness”, dan “outcome”. Kriteria
inklusi yang ditetapkan adalah jurnal-jurnal yang terbit dalam kurun waktu 10 tahun terakhir, yaitu antara
tahun 2015 hingga 2025, kemudian artikelnya relevan dan berfokus pada efektivitas dan outcome bedaquiline
pada pasien MDR TB, serta bahasa yang digunakan adalah bahasa Indonesia atau bahasa Inggris. Kriteria
eksklusi meliputi studi pada hewan, laporan kasus tunggal, serta artikel yang tidak tersedia dalam bahasa

Indonesia atau Inggris.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Tuberkulosis resistan obat ganda (TB-MDR) merupakan salah satu tantangan terbesar program pengendalian

TB dunia dan nasional. Keberhasilan pengobatan TB-MDR masih rendah bila dibandingkan dengan TB
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sensitif obat, dengan laporan WHO tahun 2024 yang menunjukkan tingkat keberhasilan terapi MDR/RR-TB
global sebesar 68 % untuk kohort pasien tahun 2021, meskipun ada peningkatan dari tahun sebelumnya yang
hanya 64% (WHO Global TB Report 2024). Rekomendasi terbaru® WHO mendorong pergeseran regimen
MDR-TB dari terapi jangka panjang berbasis suntikan menjadi regimen all-oral yang lebih singkat dengan
bedaquiline sebagai obat inti. Regimen ini, seperti BPaLM (Bedaquiline, Pretomanid, Linezolid, Moxifloxacin)
atau BPaL (Bedaquiline, Pretomanid, Linezolid), berdurasi enam bulan dan terbukti meningkatkan angka
kesembuhan hingga 75-85% dan mempercepat konversi kultur sputum dalam uji klinis TB-PRACTECAL dan
ZeNix (Conradie et al., 2020; Barvaliya et al., 2020).

Di Indonesia, adopsi bedaquiline dimulai sejak diterbitkannya Petunjuk Teknis Penatalaksanaan Tuberkulosis
Resistan Obat tahun 2020 yang memasukkan bedaquiline sebagai salah satu obat inti pada regimen jangka
pendek 9-11 bulan dan jangka panjang 18-24 bulan (Kemenkes RI, 2020). Buku Saku Pasien TB RO 2024
selanjutnya menegaskan bahwa Kemenkes bersama mitra internasional telah memulai implementasi regimen
BPaL/BPaLM berbasis bedaquiline secara bertahap di beberapa provinsi sebagai bagian dari upaya
meningkatkan hasil pengobatan (Kemenkes RI, 2024). Dengan demikian, meskipun Indonesia sudah
memasukkan bedaquiline dalam pedoman nasional, regimen BPaLM enam bulan sebagaimana
direkomendasikan WHO belum sepenuhnya diadopsi secara nasional karena masih diperlukan penguatan
kapasitas laboratorium uji kepekaan obat, ketersediaan pretomanid, dan sistem pemantauan efek samping

melalui EKG yang memadai.

Tabel I. Tabel perbandingan Regimen Standar lama, Regimen WHO & Regimen Kemenkes.

Aspek WHO (Consolidat ed Regimen Standar Kemenkes Indonlsia (Juknis
guidelines) 2022/2025 2020 & Bukudsaku 202m)

Nama BPaLM  (Bedaquiline =+ Moxifloxacin/Levofloxacin Regimen jangka pendek

Regimen Pretamonid + Linezolid + + Kanamisin/Amikasin + (bedaquiline +
moxifloxacin) atau BDLLfxC Cycloserine +Ethionamide Levo/Moxifloxacin +
(Bedaquiline + Delamanid + + Pyrazinamide Linezolid +
Linezolid + Clofazimine/cycloserine  +
levo/Moxifloxacin + Ethambutol/ pirazinamid)
Clofazimine) untuk pesien yang menenuhi

kriteria. Regimen jangka
panjang 18 sampai 24 bulan
untuk pasien yang tidak

memenuhi kriteria

Durasi 6 Bulan (BPaLM/BDL LfxC)  9-20 bulan 9-11 bulan (regimen jangka
pengobatan pendek) atau 18-24 bulan

(regimen jangka panjang)

47



Jurnal Surya Medika (JSM), Vol 12 No 2, August 2026, Page 44-51 p-ISSN: 2460-7266; e-ISSN: 2655-2051

Tingkat +68% (data global pasien 50-65% 41-63% sebelum regimen all
keberhasilan  yang memulai terapi oral berbasis bedaquiline
pengobatan ~ MDR/RR TB Tahun 2021. Uji

Klinis BpaLM/Bpal mencapai

75-85%
Median 1-2 bulan 3-6 bulan 1-3 bulan
Waktu
konversi
sputum
Mortalitas 5-10% 15-25% 12-18%
Efek Neuropati, mielosupresi, QTc Ototoksisitas, Neurpati ringan, anemia
Samping prolongation nefrotoksisitas, ringan, QTc prolongation

hipotiroidisme,mual berat

Tabel 1 menunjukkan bahwa regimen TB-MDR berbasis bedaquiline memberikan hasil terapi yang lebih
unggul dibandingkan regimen konvensional. Regimen WHO (BPaL/BPaLM) dengan durasi hanya 6 bulan
menunjukkan tingkat keberhasilan pengobatan tertinggi (75-85%), waktu konversi sputum yang lebih cepat
(1-2 bulan), serta angka mortalitas yang lebih rendah (5-10%) dibandingkan regimen lama dan regimen
nasional. Sementara itu, regimen 0 Kemenkes RI yang mulai mengadopsi bedaquiline menunjukkan hasil
mendekati rekomendasi WHO dengan durasi pengobatan 9-11 bulan dan efektivitas yang meningkat
dibandingkan sebelumnya. Dari sisi keamanan, regimen baru juga lebih toleran karena efek sampingnya
relatif ringan seperti pemanjangan QTc dan neuropati ringan, berbeda dengan regimen lama yang sering
menyebabkan ototoksisitas dan nefrotoksisitas. Dengan demikian, terlihat jelas bahwa penerapan regimen
berbasis bedaquiline memberikan keuntungan klinis signifikan baik dari segi efektivitas, keamanan, maupun

efisiensi durasi terapi.

Efektivitas regimen yang mengandung bedaquiline telah dibuktikan melalui berbagai studi observasional dan
uji klinik besar. Meta-analisis oleh Wang et al. (2021) terhadap delapan studi dengan lebih dari 2.300 pasien
menunjukkan bahwa penggunaan bedaquiline secara signifikan meningkatkan peluang konversi sputum
negatif sebesar 27 % (RR =1,27; 95 % CI = 1,17-1,38) dan menurunkan risiko mortalitas hingga 47 % (RR =
0,53; 95 % CI = 0,42-0,68) dibandingkan regimen tanpa bedaquiline. Hasil ini menegaskan bahwa penambahan
bedaquiline tidak hanya mempercepat eliminasi M. tuberculosis dari saluran pernapasan, tetapi juga secara
bermakna memperbaiki outcome klinis pasien TB-MDR. Studi kohort nasional Korea oleh (Hwang et al., 2021)
juga menunjukkan angka keberhasilan pengobatan MDR-TB mencapai 79,2% pada pasien yang mendapat
bedaquiline maupun delamanid dengan profil efek samping yang serupa. Temuan ini memperkuat bahwa
bedaquiline memiliki potensi memperbaiki outcome pengobatan MDR-TB dalam program nasional
Bedaquiline bekerja dengan menghambat enzim ATP synthase pada Mycobacterium tuberculosis, yang

menyebabkan penurunan produksi energi sel dan kematian bakteri, termasuk pada fase dorman yang
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biasanya tidak responsif terhadap obat lain (Li et al., 2017). Mekanisme ini menjadikan bedaquiline efektif
bahkan terhadap bakteri yang sedang dalam fase non-replikasi, yang sulit dicapai oleh obat golongan
fluoroquinolone atau aminoglikosida (Cohen et al., 2019). Hal ini memberikan keunggulan dibandingkan obat
golongan fluoroquinolone seperti levofloxacin dan moxifloxacin yang hanya bekerja pada fase aktif replikasi
bakteri. Studi farmakokinetika oleh Svensson et al. (2016) menunjukkan bahwa bedaquiline memiliki waktu
paruh eliminasi yang panjang (sekitar 5,5 bulan) dengan konsentrasi jaringan paru yang tinggi, sehingga
mampu memberikan efek bakterisidal jangka panjang bahkan setelah terapi dihentikan. Dosis yang
digunakan pada sebagian besar penelitian dan pedoman WHO adalah 400 mg sekali sehari selama dua
minggu pertama, diikuti oleh 200 mg tiga kali seminggu selama 22 minggu berikutnya, dengan total durasi

terapi 24 minggu.

Hasil wji klinis Nix-TB trial (Conradie et al., 2020) yang menjadi dasar rekomendasi WHO memperlihatkan
bahwa regimen BPaL menghasilkan treatment success rate sebesar 90% pada pasien dengan MDR-TB dan
XDR-TB, dengan angka relaps yang rendah setelah 6 bulan pengobatan. Temuan ini kemudian diperkuat oleh
ZeNix trial (Conradie et al., 2022) yang mengevaluasi modifikasi dosis linezolid dalam regimen yang sama.
ZeNix menemukan bahwa penurunan dosis linezolid dari 1200 mg menjadi 600 mg per hari tetap
mempertahankan efektivitas regimen, tetapi secara signifikan menurunkan insiden efek samping hematologis
dan neuropati. Hal ini menjadi dasar bagi WHO dalam menetapkan dosis linezolid yang lebih aman pada

regimen BPaL dan BPaLM.

Selain efektivitas klinik, aspek keamanan dan tolerabilitas regimen berbasis bedaquiline juga menjadi
perhatian penting. Penelitian oleh (Salinnger et al, 2019) melaporkan bahwa efek samping paling umum
adalah pemanjangan interval QTc, namun kejadian ini jarang menimbulkan manifestasi klinis berat bila
dilakukan pemantauan EKG secara rutin. Di sisi lain, regimen konvensional yang menggunakan
fluoroquinolone dan aminoglikosida lebih rentan menimbulkan efek samping berat seperti ototoksisitas,
neuropati, dan nefrotoksisitas (Hatami, 2021). Efek ini berkontribusi terhadap rendahnya kepatuhan pasien

serta tingginya angka kegagalan terapi (Mathew, 2022).

Sementara itu, penelitian oleh (Vanino et al., 2023) menyoroti bahwa efektivitas regimen BPaLM yang berisi
moxifloxacin tetap tinggi, dengan tingkat kesembuhan 82-88%, tetapi menambahkan bahwa ketersediaan dan
biaya pretomanid masih menjadi tantangan di banyak negara berkembang termasuk Indonesia. Oleh karena
itu, Kementerian Kesehatan RI melalui pedoman nasional tahun 2024 masih merekomendasikan beberapa
regimen alternatif berbasis bedaquiline tanpa pretomanid, terutama untuk pasien yang tidak memenuhi
kriteria penggunaan obat baru tersebut. Dengan demikian, walaupun WHO telah mendorong adopsi regimen
pendek BPal secara global, penerapannya di Indonesia masih dilakukan secara bertahap dengan
mempertimbangkan kesiapan fasilitas, pemantauan efek samping, dan ketersediaan obat pendukung.
Penambahan bedaquiline dalam regimen pengobatan TB-MDR secara konsisten memberikan peningkatan
efektivitas terapi dibandingkan regimen konvensional berbasis fluoroquinolone saja. Peningkatan ini tampak

dari angka konversi sputum negatif yang lebih cepat (sekitar 4-8 minggu lebih awal), penurunan mortalitas
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hingga 40%, dan durasi pengobatan yang lebih singkat dengan tingkat kepatuhan pasien yang lebih tinggi.
Keunggulan farmakokinetik, potensi bakterisidal terhadap fase dorman, serta efektivitas klinik yang telah
terbukti menjadikan bedaquiline sebagai komponen kunci dalam regimen modern pengobatan TB-MDR

(Svensson et al., 2016; Conradie et al., 2020; Vanino et al., 2023).

KESIMPULAN

Penggunaan bedaquiline dalam terapi tuberkulosis resistan obat ganda (TB-MDR) memberikan efektivitas
yang lebih tinggi dibandingkan dengan regimen konvensional. Regimen berbasis bedaquiline, seperti BPaL
dan BPaLM, mampu mempercepat konversi sputum menjadi negatif, meningkatkan tingkat kesembuhan
hingga lebih dari 75%, serta menurunkan angka mortalitas pasien secara signifikan. Selain itu, profil
keamanan yang lebih baik dengan efek samping ringan menjadikan bedaquiline sebagai komponen kunci
dalam terapi TB-MDR modern yang direkomendasikan oleh WHO dan mulai diadopsi oleh Kementerian
Kesehatan RI.
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