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PERUBAHAN DERAJAT FIBROSIS BERDASARKAN FIBROSCAN
PADA PASIEN HEPATITIS B KRONIK SETELAH
TERAPI NUKLEOSIDA DI POLIKLINIK
GASTROHEPATOLOGI PENYAKIT
DALAM RSUP DR. MOHAMMAD
HOESIN PALEMBANG
(Alvina Damavanti, Fakultas Kedokteran Universitas Sriwijaya, 2021, 85 halaman)

Latar Belakang : Hepatitis B merupakan penyakit infeksi vang disebabkan oleh virus
hepatitis B, virus ini bereplikasi di dalam sel hepatosit yang berpotensi untuk menjadi akut
atau kronik. Infeksi hepatitis B persisten atau kronik ditandai adanya HBsAg vang
perisisten didalam tubuh dalam waktu lebih dari 6 bulan. Jaringan parut akibat luka yang
terjadi pada hati, akan menentukan perkembangan dari fibrosis menjadi sirosis hati, dengan
adanya penckanan replikasi virus menggunakan terapi antivirus berupa golongan analog
nukleosida dalam jangka panjang maka akan memperbaiki peradangan hati dan fibrosis
serta menghentikan progresivitas menjadi sirosis hati dan HCC. Metode non-invasif yang
paling umum untuk mendiagnosis fibrosis hati pada penyakit Hepatitis B kronik yakni
transient elastography / TE (fibroscan). Fibroscan juga dikenal sebagai elastografi
sementara, memiliki keuntungan dalam mendiagnosis fibrosis hati hingga stadium 4.
Metode: Penelitian ini merupakan penelitian observasional analitik dengan desain studi
longitudinal retrospektif menggunakan pengukuran berulang. Subjek penelitian ini adalah
32 pasien hepatitis B kronik yang menerima terapi nukleosida dan memenuhi kriteria
inklusi. Data penelitian diperoleh dari data sekunder dan dianalisis menggunakan
Wileoxcon.

Hasil : Setelah diamati dalam =1 tahun (12+24 bulan) terakhir terapi, didapatkan derajat
fibrosis sebelum terapi didominasi oleh F4 (sirosis) (65,6%)dan setelah terapi menjadi
(25,0%). Rata-rata kekakuan hati pada awal terapi adalah 18,17+ 10,21 kPa sedangkan
setelah terapi adalah 10,91+ 7.97. Hasil uji Wilcoxcon menunjukan hasil perbedaan yang
signifikan (p = 0,000), serta penurunan kadar SGPT, SGOT dan HBV DNA yang signifikan
(p < 0,05)

Kesimpulan : Terdapat perubahan derajat fibrosis sebelum dan setelah terapi nukelosida
dengan penurunan derajat fibrosis maupun kekakuan hati yang siginifikan berdasarkan
fibroscan

Kata Kunci : fibroscan, analog nukleosida, fibrosis



ABSTRACT

CHANGES IN THE STAGE OF FIBROSIS BASED ON FIBROSCAN IN
CHRONIC HEPATITIS B PATIENTS AFTER NUCLEOSIDE
THERAPY IN GASTROHEPATOLOGY POLYCLINIC
AT CENTRAL GENERAL HOSPITAL IN RSUP
DR. MOHAMMAD HOESIN PALEMBANG

(Alvina Damayanti, Faculty of Medicine, Sriwijaya University, 2021, 85 pages)

Background: Hepatitis B is an infectious disease caused by the hepatitis B virus. This
virus replicates in hepatocyte cells which have the potential to be acute or chronic.
Persistent or chronic hepatitis B infection is characterized by persistent HBsAg in the
body for more than 6 months. Scar tissue due to injury in the liver determines the
progression from fibrosis to liver cirrhosis. The suppression of viral replication using
antiviral therapy in the form of nucleoside analogs for the long term can improve liver
inflammation and fibrosis as well as stop progression to liver cirrhosis and HCC. The
most common non-invasive method for diagnosing liver fibrosis in chronic hepatitis B
disease is transient elastography/TE (fibroscan). Fibroscan is also known as transient
elastography and it has the advantage in diagnosing liver fibrosis up to stage 4.
Methods: This research is an analytic observational study with a retrospective
longitudinal design using repeated measurements. The subjects were 32 chronic hepatitis
B patients who received nucleoside therapy and met the inclusion criteria. Data were
obtained from secondary data and then they were analyzed using Wilcoxcon.

Results: After being observed in the last 1 year (12+24 months) of therapy, the fibrosis
degree before therapy was dominated by F4 (cirrhosis) (65.6%) and it changed to (25,0%)
after the therapy. The mean liver stiffness at the beginning of the therapy was 18,17 =
10,21 kPa and it became 10,91 = 7,97 after the therapy. The results of the Wilcoxcon
showed a significant difference (p = 0,000), and a significant decrease in the levels of
SGPT, SGOT and HBV DNA (p < 0,05).

Conclusion: There are changes in the stage of fibrosis before and after nucleoside therapy
with a significant decrease in the fibrosis degree and liver stiffness based on fibroscan.
Keywords: fibroscan, nucleoside analog, fibrosis
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BAB |

PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang Masalah

Penyakit hepatitis virus merupakan suatu penyakit infeksi dari virus
hepatitis A,B,C,D dan E. Hepatitis B menjadi nomor satu dalam masalah
kesehatan di dunia yang dapat menyebabkan penyakit infeksi kronik. Virus
hepatitis B bereplikasi di dalam sel hepatosit yang berpotensi untuk menjadi akut
maupun kronik, infeksi kronik ditandai adanya HBSAg yang perisisten didalam
tubuh dalam kurun waktu lebih 6 bulan. -2

Paparan virus hepatitis B saat usia perinatal 95% akan berpotensi menjadi
hepatitis B kronik, akibat terjadinya toleransi imunologis terhadap virus, pada
usia anak-anak yakni 5 tahun setelah terpapar virus hepatitis B, 30% berkembang
menjadi hepatitis B kronik, dan untuk usia dewasa hanya 2-3% menjadi hepatitis
B kronik. Penularan virus hepatitis B dapat melalui perkutaneus, membrane
mukosa, semen, sekret vagina , saliva, transfusi darah, dan penggunaan jarum
suntik yang terkontaminasi. >4

Menurut WHO, pada tahun 2015 sebanyak 257 juta yang terinfeksi
hepatitis kronis dan diantaranya sebanyak 887.000 merupakan kasus kematian
akibat sebagian besar karena sirosis dan hepatoselular carcinoma. Pada tahun
2016 sebanyak 4,5 juta penderita hepatitis B telah melakukan pengobatan dari
total 27 juta jumlah penderita hepatitis B. Indonesia merupakan negara endemik
virus hepatitis B yang menyandang peringkat kedua di Asia Tenggara. Hal ini
menjadi alasan untuk meningkatnya morbiditas dan mortalitas, berkisar 50%
penderita memiliki potensi menjadi penyakit kronis dan kisaran 10% berpotensi
mengalami fibrosis hati yang dapat berakhir menjadi kanker hati. Semakin berat
suatu penyakit maka akan mempengaruhi kualitas hidup penderita, >&7

Menurut hasil data Infodatin berdasarkan situasi penyakit Hepatitis B di
Indonesia tahun 2017, pravelensi hepatitis B terus meningkat pada usia diatas 15

tahun. Dari banyak nya jenis hepatitis di Indonesia hepatitis yang paling banyak
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ditemukan adalah hepatitis B (21,8%), hepatitis A (19,3%) dan hepatitis C
(2,5%). Berdasarkan hasil data Riskesdas (Riset Kesehatan Dasar) tahun 2018
pravelensi hepatitis yang di teliti di wilayah Sumatera Selatan mengalami
peningkatan dari tahun 2013 dengan angka 0,3% dan tahun 2018 mencapai angka
0,4%. 8,9.

Menurut penelitian Miftahussurur dkk menyatakan bahwa kualitas hidup
pasien yang terkena hepatitis B dipengaruhi beberapa aspek diantaranya adalah
derajat keparahan suatu penyakit, hepatitis B kronik memiliki potensi untuk
mengalami fibrosis hati yang dapat menyebabkan penyakit kanker hati. *Telah
dibuktikan bahwa jaringan fibrotik dapat mendapatkan kembali sifat homeostatik
dengan adanya aktivitas kolagenase pada fibrosis hati. Untuk terjadianya
regenerasi hati diperlukan kondisi reaksi inflamasi yang terhenti. Penekanan
virus yang tepat akan mengakibatkan reversibilitas sirosis pada beberapa pasien.
Openekanan VHB memberikan hasil klinis yang lebih baik, mengurangi HSC,
mencegah kompensasi dan meningkatkan kelangsungan hidup. Bukti klinis dan
histologis telah menunjukan bahwa fibrosis hati bahkan sirosis dapat dibalikan
setelah pemberantasan cedera hati. Dilaporkan sebanyak 51% sampai 88% pasien
hepatitis B mengalami regresi fibrosis hati dengan penekanan replikasi VHB
jangka panjang. '*Fibrosis dan sirosis dapat dibalik dengan pengobatan lamivudin
selama 3,5 tahun, regresi hati bisa terjadi secara alami yang mana peradangan
yang berulang biasanya mengikuti perkembangan fibrosis.*?Pengunaan tenofovir
dan entecavir selama 24 bulan menunjukan penurunan kekakuan hati sebesar 1,5
kPa pada pasien fibrosis lanjut dari 6,9 menjadi 5,4 kPa dan 6 kPa pada pasien
dengan fibrosis lanjut dari 14,1 hingga 8,1 kPa. Faktor yang mempengaruhi
perubahan yang signifikanterkait perubahan kekakuan hati adalah nilai kekauan
hati di awal. 13

Menurut C, Lindsey dkk hepatitis B kronik dan sirosis merupakan
penyebab utama keenam kematian pada usia 25-64 tahun. Fibrosis hati
merupakan jaringan pengganti berupa jaringan parut akibat cedera hati yang
berulang, fibrosis hati akan meningkatkan mortalitas dan morbiditas pasien

hepatitis B kronis, yang mana stadium fibrosis hati akan berakhir menjadi sirosis
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Pravelensi fibrosiss hati meningkat seiring dengan bertambahnya usia pada
kedua jenis kelamin. Usia lanjut memiliki resiko tinggi untuk terjadinya fibrosis
hati karena terjadinya penurunan regeneratif dan penurunan fungsi sel makrofag
dan sel stellata. Pada jenis kelamin wanita dengan status post menopause
memiliki regresi fibrosis hati yang berlangsung lama hal ini berhubungan dengan
kadar hormon penurunan esterogen. >>1°

Hingga saat ini pengobatan untuk hepatitis B bertujuan untuk mencegah
atau mengurangi perkembangan fibrosis hati dan hepatocelullar carsinoma serta
meningkatkan kualitas hidup sekaligus mencegah terjadinya penularan virus.
Terdapat 2 jenis obat yang dapat digunakan untuk tataksana hepatitis B yaitu,
Interferon dan golongan analog nukleosida. Kedua jenis obat tersebut bertujuan
menghambat replikasi virus yang harus disesuaikan dengan tujuan terapi yang
ingin dicapai. Interferon merupakan terapi unggulan dibandingkan dengan
analog nukeosida hilangnya HBsAg, VHB DNA atau serokonversi HBsAg yang
jauh lebih tinggi tetapi obat ini hanya diindikasikan untuk pemakaian jangka
waktu tertentu mengingat berat efek samping yang didapat. Sedangkan terapi
analog nukleosida bekerja untuk menghambat enzim polimerase VHB DNA,
untuk menekan replikasi virus golongan obat ini yang biasanya dipakai adalah
entecavir, tenofovir, adefovir, lamivudin dan telbivudin. Pada penggunaan
entecavir selama 5 tahun dengan status HBeAg positif sebanyak 94% VHB-DNA
tidak terdeteksi serta perbaikan histologis 72%. Penggunaan terapi nukleosida
jangka panjang dapat menekan replikasi virus dan memberikan perbaikan derajat
fibrosis tanpa efek samping yang bermakna. '

Menurut Maria Buti dkk terapi menggunakan analog nukleos(t)ida dengan
dengan jenis obat yang memiliki pertahanan resistensi yang tinggi memiliki
tingkat keamaan yang baik dan efektif untuk menekan replikasi virus, 5%-10%
pasien dengan terapi analog nukleosida hasilnya adalah kadar HBsAg dan serum
VHB- DNA tidak terdeteksi. Terapi menggunakan analog nukleosida tidak dapat
menghilangkan secara total HBsSAg karena reservoir dari covalently close

circular DNA (cccDNA). Penggunaan obat nukleosida jenis entecavir dalam
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jangka waktu 5 tahun didapatkan hasil penurunan pengerasan hati jauh lebih besar
dibanding jenis analog nukleosida yang lainnya. Pengamatan lainnya yang
dilakukan melalui metaanalisis dan sistematis didapatkan penurunan liver
shiffness melalui fibroscan sebanyak 5,19 kPa(-3,34kPa menjadi -7,03kPa).
Sedangkan menurut penelitian Roade pengobatan menggunakan entecavir
maupun lamivudin sama-sama memiliki penurunan liver shiffness signifikan
selama 5 tahun dari tahun ke-1 14,5 kPa menjadi 11,3 kPa, tahun ke-2 9,6 kpa,
tahun ke-3 9,3 kPa, tahun ke-4 8,6 kpa, dan tahun ke-5 8,3 kPa. 18:1°

Perbaikan fibrosis dapat dicapai dengan menekan replikasi virus hepatitis
B secara efisien pada pasien hepatitis B kronik. Menilai perubahan derajat
fibrosis hati selama pengobatan antivirus sangat bermakna untuk menentukan
strategi pengobatan.?’Beberapa penelitian menyebutkan bahwa metode invasif
menggunakan biopsi hati sudah jarang dilakukan karena mempertimbangkan
untuk terjadinya komplikasi. Metode non-invasif yang paling umum untuk
mendiagnosis fibrosis hati pada penyakit Hepatitis B kronik yakni transient
elastography / TE (fibroscan). Fibroscan juga dikenal sebagai elastografi
sementara, memiliki keuntungan dalam mendiagnosis fibrosis hati hingga
stadium 4, dan murah serta mudah dibawa dengan sedikit atau tanpa sirosis,
tergantung pada tingkat perkembangan fibrosis dan dalam waktu kurang dari 5
menit akan tetapi memiliki kekurangan bila digunakan pada pasien obesitas. Tes
fibroscan menunjukan hasil diagnosis fibrosis signifikan, fibrosis lanjutan dan
sirosis serta memiliki sensitivitas 96% dan spesifisitas 100%. 1416

Berdasarkan hasil dari uraian diatas peneliti ingin mengetahui lebih lanjut
bagaimana perubahan derajat fibrosis yang terjadi berdasarkan fibroscan pada
pasien hepatitis B kronik setelah menerima terapi nukleosida sebagai evaulasi
dari hasil terapi yang diterima oleh pasien hepatitis B kronik akan tetapi belum
ada pelaporan yang memuat perubahan derajat fibrosis berdasarkan fibroscan
pada pasien hepatitis B setelah terapi nukleosida di kota Palembang khususnya
diRSUP dr. Mohammad Hoesin oleh karena itu, peneliti tertarik untuk melakukan
penelitian dengan judul perubahan derajat fibrosis berdasarkan fibroscan pada

pasien hepatitis kronik setelah terapi nukleosida di poliklinik gastrohepatologi
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penyakit dalam RSUP dr. Mohammad Hoesin Palembang.

1.2 Rumusan Masalah

Apakah terdapat perubahan derajat fibrosis berdasarkan fibroscan pada
Hepatitis B kronik setelah terapi nukleosida di Poliklinik Gastrohepatologi
Penyakit Dalam RSUP Dr. Mohammad Hoesin Palembang?

1.3 Tujuan Penelitian
1.3.1 Tujuan Umum

Mengetahui perbedaan derajat fibrosis berdasarkan fibroscan pada
Hepatitis B kronik sebelum dan setelah terapi nukleosida pada pasien yang
berobat di Poliklinik Gastrohepatologi Penyakit Dalam RSUP Dr. Mohammad

Hoesin Palembang

1.3.2 Tujuan Khusus
1. Mengetahui distribusi pasien hepatitis B kronik yang menerima
terapi nukelosida selama 12 bulan di Poliklinik Gastrohepatologi
Penyakit Dalam RSUP Dr. Mohammad Hoesin Palembang
berdasarkan
a) Usia
b) Jenis kelamin
c) Status HBeAg
d) HBV DNA
e) SGPT dan SGOT

f) Lama Terapi
2. Mengetahui perbedaan derajat fibrosis berdasarkan fibroscan

pada hepatitis B kronik sebelum dan setelah terapi nukleosida
pada pasien hepatitis B kronik yang berobat di Poliklinik
Gastrohepatologi Penyakit Dalam RSUP Dr. Mohammad Hoesin
Palembang

3. Perbedaan kadar HBV DNA sebelum dan setelah terapi
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nukelosida pada pasien hepatitis B kronik yang berobat di
Poliklinik  Gastrohepatologi Penyakit Dalam RSUP Dr.
Mohammad Hoesin Palembang

4. Mengetahui perbedaan kadar SGPT sebelum dan setelah terapi
nukelosida pada pasien hepatitis B kronik yang berobat di
Poliklinik  Gastrohepatologi Penyakit Dalam RSUP Dr.
Mohammad Hoesin Palembang

5. Mengetahui perbedaan SGOT pada pasien hepatitis b kronik
sebelum dan setelah terapi nukelosida pada pasien hepatitis B
kronik yang berobat di Poliklinik Gastrohepatologi Penyakit
Dalam RSUP Dr. Mohammad Hoesin Palembang

1.4 Hipotesis
Terdapat perubahan derajat fibrosis berdasarkan fibroscan pada Hepatitis B
kronik setelah terapi nukleosida pada pasien yang berobat di Poliklinik
Gastrohepatologi Penyakit Dalam RSUP Dr. Mohammad Hoesin Palembang

1.5 Manfaat Penelitian

1.4.1 Manfaat Teoritis

Hasil penelitian diharapkan dapat menjadi sebagai bahan pembelajaran
untuk meningkatkan wawasan, pengetahuan serta pemahaman yang berkenaan
dengan perubahan derajat fibrosis berdasarkan fibroscan pada hepatitis B

kronik setelah terapi nukleosida

1.4.2 Manfaat Kebijakan

Penelitian ini diharapkan membawa pengaruh dalam evaulasi terapi
nukleosida, terkait perubahan derajat fibrosis untuk melihat progresi dari penyakit
hepatitis B kronik.

1.4.3 Manfaat Masyarakat
1. Sebagai informasi dan masukan bagi masyarakat pentingnya

untuk melakukan pengobatan untuk perbaikan fibrosis hati
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2. Sebagai informasi terkait evaulasi terapi hepatitis B kronik
menggunakan terapi nukleosida.
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