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ABSTRAK

Nama . Noerfitri
Program Studi : llmu Kesehatan Masyarakat
Judul : Analisis Survival Pengaruh Rujuk Balik dan Tipesieéa Terhadap

Kejadian Lost to Follow-up pada PasienMultidrug-Resistant
Tuberculosidi Indonesia Tahun 2014-2015
Pembimbing : R. Sutiawan, S.Kom, M.Si

Tingginya angka insidens TB MDR di Indonesia, ddveyi dengan tingginya tingkat
Lost to Follow-up(LTFU) pada pengobatan pasien TB MDR. Pasien Hsten obat
memiliki kemungkinan LTFU lebih besar dibandingkgasien TB sensitif obat
dikarenakan durasi pengobatan yang lebih lamairSéla pasien TB MDR yang tidak
melanjutkan pengobatannya sampai tuntas memiliking&atan risiko kematian akibat
TB. Studi ini bertujuan untuk mengetahui pengamjbk balik dan tipe pasien terhadap
kejadian LTFU pada pasiéviultidrug-Resistant Tuberculos{FB MDR) di Indonesia.
Studi dilakukan pada Mei-Juni 2018 di Subdit TB #eRtorat P2PML, Ditjen P2P
Kementerian Kesehatan RI. Desain studi yang digamadalah desain studi kohort
retrospektif. Jumlah sampel pada studi ini adaléh Pasien. Sampel diambil secara
total sampling Berdasarkan status rujuk baliknya, 86,3% pasikkukan rujuk balik
dan 13,97% pasien tidak dirujuk balik. Berdasarkategori tipe pasien, 35,17% kasus
kambuh, 5,52% pasien baru, 13,94% pasien pernahULTF,10% kasus gagal
pengobatan kategori 1, 20,29% kasus gagal pengobattegori 2, 1,9% lain-lain
(pasien tidak diketahui riwayat pengobatan TB sehalya). Dari studi ini, diketahui
bahwa proporsi kejadian LTFU sebesar 28,40% dekgamlatif hazardLTFU sebesar
sebesar 1,12 selama 39 bulan pengamatan, sehimg@atkanhazard ratesebesar
2,88/100 orang-bulan. Hasil analisis multivariadehgan regrestox time-dependent
menunjukkan bahwa rujuk balik menurunkan peluamgdelya LTFU sebesar 46%
(HR 0,54; 95% CIl 0,35-0,84) pada kondisi variaheke tpasien dan umur sama
(adjusted. Untuk tipe pasien, tipe pernah LTFU, gagal péragan kategori 2 dan tidak
diketahui riwayat pengobatan TB sebelumnya menitkgkapeluang terjadinya LTFU
masing-masing sebesar 50% (HR 2,02; 95% CI 1,18}358% (HR 2,13; 95% CI
1,240-3,66), dan 74% (HR 3,80; 95% CI 1,54-9,3®gaddingkan dengan tipe pasien
kambuh baselin@ pada kondisi variabel rujuk balik, jenis kelamagn umur sama
(adjusted. Pada laki-laki, efek tipe gagal pengobatand@ie? lebih rendah 0,26 kali
dibandingkan dengan pasien wanita dengan tipe gayajobatan kategori 2. Petugas
kesehatan perlu meluangkan waktu yang lebih banypaikk memberikan komunikasi,
informasi, dan edukasi mengenai pengobatan TB seetagenai manfaat rujuk balik
kepada pasien TB MDR. Risiko LTFU meningkat padaigra yang bertipe pernah
LTFU, gagal pengobatan kategori 2, dan tidak dikgtariwayat pengobatan TB
sebelumnya dibandingkan pasien dengan tipe kandauena tipe kambuh sudah teruiji
kepatuhannya terhadap pengobatan sebelumnya. Yegknnningtipe pasien dengan
baik untuk mengidentifikasi risiko LTFU berdasarkéype pasien sejak awal pasien
memulai pengobatan.

Kata kunci: LTFU, rujuk balik, tipe pasien, TB MDR



ABSTRACT

Name . Noerfitri
Study Program : Public Health
Title . Survival Analysis of Influence of Decentralizatiand Type of

Patient on Lost to follow-up in Multidrug-Resistahtiberculosis
Patients in Indonesia 2014-2015
Supervisor . R. Sutiawan, S.Kom, M.Si

The high incidence rate of MDR-TB in Indonesiadsanpanied by high rate of lost to
follow-up (LTFU) in the treatment of MDR-TB patienDrug resistant TB patients have
a greater risk of LTFU than drug-sensitive TB patge due to longer treatment
duration. In addition, MDR-TB patients who did mointinue treatment completely had
an increased risk of dying from TB. The aims o$ tiudy were to determine the
decentralization influence and patient type on thedence of LTFU in Multidrug-
Resistant Tuberculosis (MDR-TB) patients in Indane$his study was conducted in
May-June 2018 at Subdirectorate of TB - Directoratd’revention and Communicable
Disease Control, Directorate General of Preventand Disease Control - Ministry of
Health of the Republic of Indonesia. The studydgitesvas retrospective cohort. The
number of samples in this study was 961 patiemisipEes were taken in total sampling.
Based on the decentralization status, 86.3% ofepéi were decentralized. Based on
the type of patient category, 35.17% of relapsB2% of new, 13.94% of after LTFU,
23.10% of failure category 1, 20.29% of failure emry 2, 1.9 % of other patients
(unknown history of previous TB treatment). Theppraon of incidence of LTFU is
28.40% with cumulative hazard of LTFU equal to 1.d@ring 39 months of
observation, so hazard rate is 2.88 / 100 persomtimon multivariable analysis with
cox regression time-dependent revealed that dealkdtion reduced the probability of
LTFU up to 46% (HR 0.54, 95% CI 0.35-0.84) aftertoolied by type of patient and
age. For patient type, treatment after LTFU, faurategory 2 and unknown history of
previous TB treatment increased the probabilit®FU by 50% (HR 2,02; 95% CI
1,18-3,45), 53% (HR 2,13; 95% CI 1,240-3,66), adélqHR 3,80; 95% CI 1,54-9,36)
consecutively compared with the type of relapseept (baseline) after controlled by
the decentralization, gender, and age. In malequai with failure treatment category
2, the effect was 0.26 times lower compared withriacategory 2 in female patients.
Health workers need to spend more time in commtingiainforming and educating
about TB treatment and the benefits of decentridinado MDR-TB patients. The risk of
LTFU increased in type of patient after LTFU, treant failure category 2, and
unknown history of previous TB treatment comparét patients with relapse types.
The need for good patient type screening to idetiié risk of LTFU by type of patient
from the initial of treatment.

Keywords: LTFU, decentralization, type of patieiDR-TB
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BAB 1
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Tuberkulosis (TB) merupakan penyakit menular langsyang disebabkan oleh
Mycobacterium tuberculosis (M.tb)Penyakit ini ditularkan melalui udara lewat
percikan dahak penderita TB dengan bakteri tahamdBTA) Positif. TB merupakan
salah satu indikator pengendalian penyakit mendéam Sustainable Development
Goals (SDGs), sasarannya yaitu mengakhiri epidemi TBbalo(World Health
Organization, 2016). Walaupun secara global jundbbolut kematian TB di antara
orang HIV-negatif telah menurun sejak tahun 20G0j d,8 juta menjadi 1,4 juta di
tahun 2015, TB merupakan salah satu dari 10 peafy&bmatian tertinggi di dunia
pada tahun 2015 (World Health Organization, 201@pari kelompok penyakit
menular, TB merupakan penyebab kematian tertikgtigpa setelah infeksi saluran
pernafasan bagian bawah dan diare (World Healtlai@zgtion, 2017b).

ISCHAEMIC HEART DISEASE 8,756,006
STROKE — 6,240,611

LOWER RESPIRATORY INFECTIONS — 3,190,350

CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE — 3,170,429
TRACHEA, BRONCHUS, LUNG CANCERS — 1,694,623
DIABETES MELLITUS — 1,585,530
ALZHEIMER DISEASE AND OTHER DEMENTIAS — 1,541,880
DIARRHOEAL DISEASES — 1,388,629
TUBERCULOSIS — 1,373,159
ROAD INJURY — 1,342,265

Sumber: (World Health Organization, 2017b)
Gambar 1.1 10 Penyebab Kematian Tertinggi di Diiataun 2015

TB sampai dengan saat ini masih merupakan salah reasalah kesehatan

masyarakat di dunia walaupun upaya pengendaliagatiestrategDirectly Observed
1



Treatment Short-cours@®OTS) telah banyak diterapkan di banyak Negajakgahun
1995 (Kementrian Kesehatan RI, 2013b). Munculnyebdgai tantangan baru dalam
pengendalian TB, salah satunjultidrug-resistant tuberculosi§TB MDR) yang
menjadi tantangan baru dalam program pengendalaafKeEmentrian Kesehatan RI,
2011). Penatalaksanaan TB resistan obat lebiht dam memerlukan perhatian yang
lebih banyak daripada penatalaksanaan TB yang tekiktan (Kementerian Kesehatan
RI, 2013). TB MDR adalah salah satu jenis resistABsyang disebabkan oleh bakteri
Mycobacterium tuberculosigang resistan setidaknya terhadap isoniazid dampicin
yang merupakan dua jenis obat yang paling efelddaplini pertama obat anti TB
(OAT) (World Health Organization, 2014b). Jenisistmnsi kasus TB kebal obat
dibedakan menjadi dua, yaitu resistansi primer desistansi sekunder. Resistansi
primer adalah TB resistan obat yang disebabkan whetsmisi organisme resistansi
antar orang ke orang (dari penderita TB MDR ke gram), terjadi pada pasien yang
sebelumnya tidak pernah mendapat pengobatan dwrkiwlosis atau durasi terapi
kurang 1 bulan. Pada tahun 2016, resistansi priBeDR/Rifampicin-resistan{RR)
diestimasikan sebanyak 2,8% (95% CI. 2,2 — 3,5%) Kasus baru. Sedangkan
resistansi sekunder disebut juga TB resistan odoag;yberkembang selama pengobatan
TB, karena pasien tidak diobati dengan rejimen pbatan yang sesuai atau karena
pasien tidak mengikuti rejimen pengobatan sesuanpe. Pada tahun 2016, resistansi
sekunder TB MDR/RR diestimasikan sebanyak 16% (¥9%10 — 20%) dari kasus
yang sebelumnya pernah diobati (U.S. Departmentedith and Human Services,
2008; World Health Organization, 2017a).

TB MDR muncul seiring dengan mulai digunakannyaaRipicin secara luas
sejak tahun 1970-an. Masalah resistansi obat paggopatan TB merupakan hambatan
terhadap efektivitas program penanggulangan TB H@&ur 2010). Setiap komponen
dalam penatalaksanaan pasien TB resistan obatkebpleks dan membutuhkan biaya
lebih banyak daripada penatalaksanaan pasien TBK ticksistan obat. Untuk
penanganan pasien TB MDR, World Health Organizath@mperkenalkan manajemen
terpadu pasien TB Resistan obat yang disebut sePaggrammatic Management of
Drug Resistant TB(PMDT) atau Manajemen Terpadu Pengendalian Tubesisu
Resistan Obat (MTPTRO). Penerapan MTPTRO menggunikeangka kerja yang
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sama dengan strategi DOTS dengan beberapa penegadansetiap komponennya
(Kementerian Kesehatan RI, 2013).

Secara global, dalam Rencana Global PengendaliafThB Global Plan to
Stop TB 2006-2015 direncanakan untuk mengobati sekijuta pasien TB MDR di
dunia pada tahun 2006 sampai 2015. Dimana 60%uhalah pasien tersebut berada di
negara-negara dengan beban TB MDR tinggighl burden countries!BC)
(Kementerian Kesehatan RI, 2013). Estimasi insideasis TB MDR secara global
terus meningkat. Selama 5 tahun terakhir yaituri2@l2, 2013, 2014, 2015, dan 2016,
jumlah kasus TB MDR diestimasikan berturut-turutbasgyak 300.000, 300.000,
300.000, 480.000, 490.000 kasus (World Health Qrgéion, 2013, 2014a, 2015,
2016, 2017a).

Insidens TB MDR untuk tahun 2016 sebesar 490.0@0ka84% diantaranya
disumbangkan oleh 20 negara HBC dengan jumlah TBRNEDbesar di dunia. Negara-
negara tersebut tersebar di benua Asia dan Afiiikclonesia merupakan salah satu dari
HBC untuk insidens TB MDR dengan urutan peringkat teabeke-4 setelah India,
China, dan Russian Federation. Jumlah insidens THRMIi Indonesia diestimasikan

sebesar 32.000 kasus pada tahun 2016 (World Heedmization, 2017a).
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Sumber: (World Health Organization, 2017a)
Gambar 1.2 Insidens TB MDR padaR@h Burden Countriegahun 2016
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Tingginya angka insidens TB MDR di Indonesia, dévayi dengan tingginya
tingkat Lost to Follow-up(LTFU) pada pengobatan pasien TB MDR. LTFU yang
terjadi pada pasien TB MDR untuk kohort 2009, 2@ 1, 2013, dan 2014 masing-
masing sebesar 10,5%, 10,7%, 25,1%, 26,9%, 28,7#62dd4.% (Nurjannah, 2017).
Dari tahun ke tahun terlihat terjadinya peningkadtasus LTFU pada pasien TB MDR.
Walaupun untuk kohort 2014 terjadi sedikit penurursebesar 1,6% dari tahun
sebelumnya, angka tersebut jauh melebihi targey yarekomendasikan oleh World
Health Organization (WHO) untuk LTFU vyaitu sebes&% (World Health
Organization, 2011). Tingginya kasus LTFU akan mdoeh beban masalah TB dan
hambatan besar bagi keberhasilan program pengand@B. Pengobatan kembali
pasien TB MDR yang telah LTFU memerlukan penangayamg lebih kompleks
dibandingkan pasien yang teratur berobat tergantanta pengobatan yang sudah
dilalui sebelum LTFU dan lama pasien tersebut maurdgei pengobatan (Kementerian
Kesehatan RI, 2013).

Penelitian sebelumnya menemukan berbagai faktog yemhubungan dengan
LTFU pada pasien TB MDR baik dari aspek pasien mauprogram, diantaranya
tempat pengobatan dimulai, tahun pengobatan dimtdempat tinggal, pelayanan
DOTS, penyedia layanan DOTS, lokasi DOTS, jumlahdkt jenis kelamin, umur,
status pekerjaan, kepemilikan rumah, status dipgnjpenggunaan obat terlarang,
penggunaan tembakau, penyalahgunaan alkohol, riwaengobatan anti-TB
sebelumnya, inisiasi pengobatan rawat jalan, rupalik, konversi kultur, lokasi
penyakit TB, riwayat LTFU sebelumnybhaseline positive smeastatus HIV, jumlah
obat yang resistan, tingkat gangguan pengobateatiient interruptio) tingkat efek
samping (Brust, Gandhi, Carrara, Osburn, & Padayat2010; Javaid, Shaheen,
Shafgat, Khan, & Ahmad, 2017; Kuchukhidze et @014 Kurbatova et al., 2012; Lalor
et al., 2013; Sanchez-Padilla et al., 2016; Shrpgea, Isaakidis, Sagili, & Baxi, 2015;
Toczek, Cox, Cros, Cooke, & Ford, 2012).

Kejadian LTFU merupakan indikasi rendahnya pemadafaapelayanan
kesehatan. Kerangka berpikir yang coba digunakéikumenganalisis tingginya angka
LTFU dan waktu terjadinya LTFU ini adalah teori Asnden dan Newman (1968 dan
modifikasi conceptual frameworkada tahun 1995) yang mengatakan bahwa penentu

pemanfaatan pelayanan kesehatan terdiri atas 8rfajitu Predisposing Factors
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Enabling Factors dan Need Factors (Andersen & Newman, 1995Predisposing
factors merupakan karakteristik sosio-kultural individungaada sebelum penyakitnya
terjadi, eabling factors aspek logistik untuk mendapatkan perawatan yamgumber
dari pribadi/keluarga dan penyedia layanan kesehasedangkanneed factors
merupakan penyebab paling utama penggunaan laykesehatan, dari masalah
fungsional dan kesehatan yang menghasilkan kehutalen layanan kesehatan.

Rujuk balik/desentralisasi pengobatan atau pempdgberawatan pasien TB
MDR dari rumah sakit pusat pengobatan TB MDR Iglifas DOTS di komunitas
(Puskesmas satelit TB MDR), bertujuan untuk mentakaakses pengobatan dengan
rumah pasien dalam rangka upaya mencegah pasigadnerangkiratau loss to follow
up (DO). Rujuk balik merupakan bagian danabling factorsdan diketahui memiliki
peran penting terhadap pencegahan kejadian LTFd pasien TB MDR. Pasien yang
dilakukan rujuk balik memiliki proporsi LTFU lebinendah dibandingkan dengan
pasien yang tidak dilakukan rujuk balik. Penelitigang dilakukan Loveday et al.
(2015) mendapatkan sebanyak 14,5% pasien TB MDR dawjuk balik mengalami
LTFU sedangkan pada pasien yang tidak dirujuk b@iifadi LTFU sebanyak 28,3%.
Hasil studi lain yang dilakukan oleh Gler et al012) mendapatkan bahwa rujuk balik
menurunkan risiko LTFU sebanyak 0,3 kali (95% CI:I9R2 - 0,7). Artinya, rujuk balik
pada pasien TB MDR ke fasilitas DOTS terdekat damah pasien berdampak pada
pengurangan risiko LTFU sebesar 70%.

Selain rujuk balik, faktor lain yang memiliki pemgh cukup besar terhadap
terjadinya LTFU pada pasien TB MDR adalah tipe grasiAda enam tipe pasien
berdasarkan riwayat pengobatan sebelumnya, yaitsierpabaru, pasien gagal
pengobatan kategori 1, pasien gagal pengobatagdtat?, pasien kambuhrdlaps,
pasien kembali setelah LTFU, dan pasien lain-[@ipe pasien merupakan bagian dari
need factorsStudi yang dilakukan oleh Lalor et al. (2013) mmankan bahwa tipe
pasien pada pengobatan TB MDR berpengaruh terhigjapian LTFU. Kelompok
pasien yang pernah LTFU memiliki odds 2,38 kalid®%1 1,09 — 5,24) untuk
mengalami LTFU dibandingkan dengan kelompok yangu h@ertama kali diobati
dengan OAT. Sebanyak 65,0% pasien yang pernah LfiEbgalami LTFU sampai
akhir pengamatan selesai, sedangkan pada pasigrbgeun pertama kali diobati dengan
OAT sebanyak 27,0% yang mengalami LTFU. Tidak hapgia pasien TB MDR,
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riwayat LTFU terdahulu juga berhubungan dengarademya LTFU pada pasien TB
yang sensitif obat. Studiase controlyang dilakukan oleh Vijay, Balasangameswara,
Jagannatha, Saroja, & Kumar (2003) juga mendapdikhmwa kelompok pasien yang
pernah LTFU memiliki odds 2,55 kali (95% CI 1,314;94) untuk mengalami LTFU
dibandingkan dengan kelompok pasien yang kembabba¢ setelah berhasil pada
pengobatan sebelumnya. Sebanyak 78,0% pasien yarggalami LTFU pada
pengobatan terakhir, berasal dari pasien yang kierbbeobat setelah LTFU. Hasil
serupa juga didapatkan pada penelitian yang diekukleh Pinidiyapathirage,
Senaratne, & Wickremasinghe (2008). Pasein yangbk&nberobat setelah LTFU
memiliki odds 2,4 kali (95% CI 1,03 — 5,78) lebiledar dibandingkan pasien yang
kembali berobat setelah berhasil pada pengobatsiusenya. Sebanyak 56,7% pasien
yang kembali berobat setelah LTFU mengalami LTFdappengobatan terakhirnya.
Adapun pada pasien yang kembali berobat setelalhasiér pada pengobatan
sebelumnya, sebanyak 24,1% mengalami LTFU padeopetan terakhirnya.

Selama ini, penelitian tentang LTFU di Indonesiasimaseputar LTFU pada
pasien TB yang sensitif terhadap obat saja, beldanpenelitian tentang LTFU pada
pasien TB resistan obat terutama MDR. Padahalepa8B resisten obat memiliki
kemungkinan LTFU lebih besar dibandingkan pasien sEBsitif obat dikarenakan
durasi pengobatan yang lebih lama (19-24 bulankufiBiresistan obat dibandingkan 6-
12 bulan untuk TB sensitif obat) (Kementerian Kegah RI, 2013; Kementrian
Kesehatan Republik Indonesia, 2014b). Selain itasigm TB MDR yang tidak
melanjutkan pengobatannya sampai tuntas memiliking&atan risiko kematian akibat
TB. Penelitian yang dilakukan oleh Franke et &000) terhadap pasien TB MDR di
Peru mendapatkan hasil bahwa dari 47 (70,1%) pasieg LTFU dan berhasil dilacak,
25 (53,2%) telah meninggal dunia.

Penelitian kali ini mencoba untuk menganalisis waldrjadinya LTFU pada
pasien TB MDR di Indonesia menurut status rujukkbdan tipe pasien. Penelitian ini
diharapkan mampu memberikan informasi bagi Subttirak Tuberkulosis (Subdit TB)
Kementerian Kesehatan RI mengenai faktor-faktor gygrerlu diintervensi guna
meningkatkan keberhasilan pengobatan pasien TB Mi&Ra untuk mencegah
penularan TB MDR yang lebih luas lagi. Peneliti ggumnakan data sekunder yang
berasal dare-TB Managemuntuk pasien kohort 2014-2015. Dimaeal B Manageini
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memberikan informasi terkait faktor yang berpenpaerhadap angka kejadian LTFU

yang disertai dengan unsur waktu.

1.2 Rumusan Masalah

Indonesia merupakan negara dengan insidens TB MidtRdgi ke-4 di dunia
pada tahun 2016 dengan estimasi kasus sebanyab032Tngginya kasus MDR TB
dibarengi dengan tingginya LTFU pada pengobatanepa$B MDR. Berdasarkan
paparan Kasie Resistan Obat pada monitoring ddoasialB tahun 2017, LTFU yang
terjadi pada pasien TB MDR untuk kohort 2009, 2@ 1, 2013, dan 2014 masing-
masing sebesar 10,5%, 10,7%, 25,1%, 26,9%, 28,@%02d,1%. Dari tahun ke tahun
terlihat terjadinya peningkatan kasus LTFU padagma3B MDR. Walaupun untuk
kohort 2014 terjadi sedikit penurunan sebesar 1¢&# tahun sebelumnya, angka
tersebut jauh melebihi target yang direkomendasikdO untuk LTFU yaitu sebesar
5%. Rujuk balik dan tipe pasien merupakan dua faleng berpengaruh terhadap
kejadian LTFU. Pasien TB MDR yang dilakukan rujdtik berisiko mengalami LTFU
sebesar 0,3 kali lebih lambat dibandingkan dengasiep TB MDR yang tidak
dilakukan rujuk balik. Adapun pada tipe pasienlokgok pasien yang pernah LTFU
memiliki odds 2,55 kali (95% CI 1,31 — 4,94) untlengalami LTFU dibandingkan
dengan kelompok pasien yang kembali berobat sete&hasil pada pengobatan
sebelumnya. Indonesia merupakan peringkat ke-4 p#8€ insidens TB MDR.
Identifikasi terjadinya LTFU penting dilakukan uktmenekan angka LTFU pasien TB
MDR sehingga keberhasilan pengobatan menjadi nmalkh karena itu, studi ini
dilakukan untuk mengetahui mengetahui pengarutkroglik dan tipe pasien terhadap
kejadian LTFU pasien TB MDR di Indonesia.

1.3 Pertanyaan Penelitian

Pertanyaan penelitian pada studi ini adalah:

1. Bagaimana gambaran pasien TB MDR di Indonesia ukdhlort tahun 2014-2015
berdasarkan status rujuk balik dan tipe pasien?

2. Berapa proporsi LTFU dan kumulatibzard LTFU yang terjadi pada pasien TB
MDR di Indonesia untuk kohort tahun 2014-2015?
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3. Bagaimana pengaruh status rujuk balik terhadapumakjadinya LTFU pasien TB
MDR di Indonesia untuk kohort tahun 2014-2015 sétetikontrol variabel
kovariat?

4. Bagaimana pengaruh tipe pasien terhadap waktuieym LTFU pasien TB MDR
di Indonesia untuk kohort tahun 2014-2015 seteibndirol variabel kovariat?

1.4 Tujuan Pendlitian

Tujuan pada penelitian ini dibagi menjadi dua, yaifuan umum dan tujuan khusus.

1.4.1 Tujuan Umum
Menjelaskan pengaruh rujuk balik dan tipe pasighaap waktu terjadinya
LTFU pada pasien TB MDR di Indonesia untuk kohahuin 2014-2015.

1.4.2 Tujuan Khusus

1. Menjelaskan gambaran pasien TB MDR di Indonesialkukbhort tahun 2014-2015
berdasarkan status rujuk balik dan tipe pasien.

2. Mengestimasi proporsi LTFU dan kumuldtdzardLTFU yang terjadi pada pasien
TB MDR di Indonesia untuk kohort tahun 2014-2015.

3. Menjelaskan pengaruh rujuk balik terhadap waktiadenya LTFU pasien TB MDR
di Indonesia untuk kohort tahun 2014-2015 seteilbndrol variabel kovariat.

4. Menjelaskan pengaruh tipe pasien terhadap wakadiaya LTFU pasien TB MDR
di Indonesia untuk kohort tahun 2014-2015 seteilbndrol variabel kovariat.

1.5 Manfaat Penelitian
1.5.1 Bagi Institusi Terkait
1.5.1.1 Bagi Rumah Sakit dan Puskesmas

Studi ini diharapkan dapat memberikan informasiakgppihak rumah sakit dan
Puskesmas satelit tentang hubungan status rujuk deah tipe pasien pada pasien TB
MDR. Hasil studi ini dapat digunakan sebagai bamasukan bagi rumah sakit rujukan
TB MDR dan Puskesmas satelit untuk mengadakan teeghllE tentang pengobatan,
yang diharapkan dapat menurunkan LTFU.
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1.5.1.2 Bagi Program Nasional TB dan Dinas K esehatan

Hasil studi ini diharapkan dapat menjadi bahanipéangan dalam merancang
program intervensi, kebijakan, maupun pedoman des#ang rujuk balik dan tipe
pasienyang berhubungan dengan waktu terjadinya LTFU pamken TB MDR di

Indonesia.

1.5.2 Bagi Pendliti

Peneliti dapat memahami lebih jauh mengenai TB MB#RJtama mengenai
hubungan status rujuk balik dan tipe pasien demgaiu terjadinya LTFU pada pasien
TB MDR di Indonesia. Selain itu peneliti dapat maplikasikan ilmu dan teori yang
diperoleh pada masa perkuliahan sehingga dapat mieia khasanah ilmu

pengetahuan.

1.6 Ruang Lingkup Pendlitian

Studi ini bertujuan untuk mengetahui hubungan rupaik dan tipe pasien
dengan waktu terjadinya LTFU pada pasien TB MDR Imonesia. Identifikasi
terjadinya LTFU penting dilakukan untuk menurunkajadian LTFU. Oleh karena itu,
studi ini dilakukan untuk mengetahui hubungan statwjuk balik dan tipe pasien
dengan waktu terjadinya LTFU pada pasien TB MDR Iddonesia. Tempat
dilakukannya pengumpulan data studi ini adalah ubhd8 TB — Direktorat P2PML,
Ditien P2P Kementerian Kesehatan Rl dan dilaksanpkaa bulan Mei 2018. Sampel
pada studi ini adalah pasien TB MDR di seluruh hekia yang telah memenuhi
kriteria inklusi dan eksklusi. Desain studi yanguhakan adalah desain studi kohort
retrospektif. Data yang diperlukan pada studi imantbil dari e-TB (electronic
Tuberculosis) Manageyang terdapat di Subdit TB — Direktorat P2PML, j@nit P2P

Kementerian Kesehatan RI.
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BAB 2
TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Multidrug-resistance Tuberculosis (TB MDR)
2.1.1 Definis TB MDR

TB MDR merupakan salah satu dari lima jenis TB Besi Obat
(Monoresistance, PolyresistancayIDR, Extensively Drug Resistan¥®R, dan
RifampicinresistanfRR). TB Resistan Obat adalah keadaan di mana kuMan
tuberculosis sudah tidak dapat lagi dibunuh dergdet anti TB (OAT). Adapun MDR
didefinisikan sebagai resistan terhadap isoniaad dfampicin, dengan atau tanpa
OAT lini pertama yang lain, misalnya resistmoniazid Rifampicin(HR), Isoniazid
Rifampicin Etambuto(HRE), Isoniazid Rifampicin Etambutol StreptomydiHRES)
(Kementerian Kesehatan RI, 2013; World Health Oiggion, 2014).

2.1.2 Faktor yang Mempengaruhi Terjadinya TB MDR

Faktor utama penyebab terjadinya resistansi kuradradlap OAT adalah ulah
manusia sebagai akibat tatalaksana pengobatannp@Bieyang tidak dilaksanakan
dengan baik (Kementrian Kesehatan RI, 2013a; Wbiglth Organization, 2008).
Penatalaksanaan pasien TB yang tidak adekuat terdapat ditinjau dari sisi:
1. Pemberi jasa/petugas kesehatan: rejimen yang didekuat.

* Pedoman yang tidak tepat,

Tidak patuh terhadap pedoman,

e Tidak ada pedoman,

» Diagnosis tidak tepat,

* Pengobatan tidak menggunakan paduan yang tepat,

* Dosis, jenis, jumlah obat dan jangka waktu pengobtatak adekuat,
« Tidak ada pemantauan selama pengobatan,

« Pelatihan petugas yang tidak adekuat,

* Kurang baiknya pengaturan dan pendanaan progragepdalian TB,
* Penyuluhan kepada pasien yang tidak adekuat.

2. Pasienintakeobat yang tidak adekuat.
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« Tidak mematuhi anjuran dokter/ petugas kesehatan
» Kurangnya informasi mengenai pengobatan TB,
« Tidak memiliki biaya untuk pengobatan (tidak teraggengobatan gratis),
e Tidak teratur menelan paduan OAT,
* Menghentikan pengobatan secara sepihak sebelunuimyakt
» Gangguan penyerapan obat,
» Efek samping obat,
* Permasalahan social,
* Gangguan ketergantungan zat.
3. Program Pengendalian TB: persediaan dan kualitag tydak adekuat.
* Persediaan OAT yang kurang (stok habis atau petat@sapada pengiriman),
« Kondisi penyimpanan yang tidak baik,
e Kualitas OAT yang disediakan renddh@rmacovigillancg

* Dosis atau kombinasi yang salah.

2.1.3 Alur Diagnosis TB Resistan Obat

Berdasarkan Permenkes RI No0.67 tahun 2016, diagnd& ditetapkan
berdasarkan keluhan, hasil anamnesis, pemeriksaas, pemeriksaan labotarorium
dan pemeriksaan penunjang lainnya (Kementeriani&tae RI, 2016).
1. Keluhan dan hasil anamnesis meliputi:

Keluhan yang disampaikan pasien, serta wawanaaalerdasar keluhan pasien.

Pemeriksaan klinis berdasarkan gejala dan tandgahB meliputi:

a. Gejala utama pasien TB paru adalah batuk berdaaka 2 minggu atau lebih.
Pada pasien dengan HIV positif, batuk sering kakam merupakan gejala TB
yang khas, sehingga gejala batuk tidak harus seédtuma 2 minggu atau lebih.

b. Gejala-gejala tersebut diatas dapat dijumpai patagpenyakit paru selain TB,
seperti bronkiektasis, bronkitis kronis, asma, lanlparu, dan lain-lain.
Mengingat prevalensi TB di Indonesia saat ini mdsiggi, maka setiap orang
yang datang ke fasyankes dengan gejala tersebtasdidianggap sebagai
seorang terduga pasien TB, dan perlu dilakukan pksaan dahak secara

mikroskopis langsung.
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c. Selain gejala tersebut, perlu dipertimbangkan pisesin pada orang dengan
faktor risiko, seperti: kontak erat dengan pasiéh finggal di daerah padat
penduduk, wilayah kumuh, daerah pengungsian, damgoyang bekerja dengan
bahan kimia yang berrisiko menimbulkan papararksifparu.

2. Pemeriksaan Laboratorium

a. Pemeriksaan Bakteriologi
1. Pemeriksaan dahak mikroskopis langsung

Pemeriksaan dahak selain berfungsi untuk menegakkagnosis, juga

untuk menentukan potensi penularan dan menilairkelsgéan pengobatan.

Pemeriksaan dahak untuk penegakan diagnosis ddakuklengan

mengumpulkan 2 contoh uji dahak yang dikumpulkanupe dahak

Sewaktu-Pagi (SP):

a. S (Sewaktu): dahak ditampung di fasyankes.

b. P (Pagi): dahak ditampung pada pagi segera sdtalaun tidur. Dapat
dilakukan dirumah pasien atau di bangsal rawat iidgmana pasien
menjalani rawat inap.

2. Pemeriksaan Tes Cepat Molekuler (TCM) TB

Pemeriksaan tes cepat molekuler dengan metode XpEB/RIF. TCM

merupakan sarana untuk penegakan diagnosis, nandak tdapat

dimanfaatkan untuk evaluasi hasil pengobatan.
3. Pemeriksaan Biakan

Pemeriksaan biakan dapat dilakukan dengan mediat pdwenstein-

Jenseh dan media cair Mycobacteria Growth Indicator Tubeuntuk

identifikasiMycobacterium tuberkulosis (M.tb).

Pemeriksaan tersebut diatas dilakukan di saranardedyium yang terpantau
mutunya. Dalam menjamin hasil pemeriksaan labaratgrdiperlukan contoh
uji dahak yang berkualitas. Pada faskes yang trdakniliki akses langsung
terhadap pemeriksaan TCM, biakan, dan uji kepeka@perlukan sistem
transportasi contoh uji. Hal ini bertujuan untuk ma@gkau pasien yang
membutuhkan akses terhadap pemeriksaan terselat reengurangi risiko
penularan jika pasien

b. Pemeriksaan Penunjang Lainnya
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1. Pemeriksaan foto toraks
2. Pemeriksaan histopatologi pada kasus yang dicurigaakstraparu.
c. Pemeriksaan uji kepekaan obat
Uji kepekaan obat bertujuan untuk menentukan adiakmya resistendMl.tb
terhadap OAT.
Uji kepekaan obat tersebut harus dilakukan di latooium yang telah lulus uji
pemantapan mutQuality Assuranc€QA), dan mendapatkan sertifikat nasional
maupun internasional.
d. Pemeriksaan serologis
Sampai saat ini belum direkomendasikan.
3. Alur Diagnosis TB pada Orang Dewasa
Alur diagnosis TB dibagi sesuai dengan fasilitasgyeersedia:
a. Faskes yang mempunyai akses pemeriksaan dengaesatafpat molekuler
b. Faskes yang hanya mempunyai pemeriksaan mikroskigpistidak memiliki

akses ke tes cepat molekuker.
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Keterangan alur:

Prinsip penegakan diagnosis TB:

« Diagnosis TB Paru pada orang dewasa harus ditegaldeebih dahulu dengan
pemeriksaan bakteriologis. Pemeriksaan bakterislogang dimaksud adalah
pemeriksaan mikroskopis, tes cepat molekuler TBhdakan.

 Pemeriksaan TCM digunakan untuk penegakan diagnddts sedangkan
pemantauan kemajuan pengobatan tetap dilakukan adengemeriksaan
mikroskopis.

» Tidak dibenarkan mendiagnosis TB hanya berdasgr&areriksaan foto toraks saja.
Foto toraks tidak selalu memberikan gambaran yamesik pada TB paru,
sehingga dapat menyebabkan terfadrdiagnosistaupurunderdiagnosis

e Tidak dibenarkan mendiagnosis TB dengan pemeriksaiogis.

2.1.4 Lama dan Cara Pemberian Pengobatan TB MDR

Berdasarkan Petunjuk Teknis MTPTRO (KementerianeKatan RI, 2013), lama dan

cara pemberian pengobatan TB MDr adalah sebag&uber

* Lama pengobatan tahap awal dan tahap lanjutangpabdikit 18 bulan setelah
terjadi konversi biakan

* Pengobatan dibagi menjadi dua tahap, yaitu tahag) dan tahap lanjutan.Tahap
awal adalah tahap pengobatan dengan menggunakasuwtiikan (kanamisin atau
kapreomisin) yang diberikan sekurang- kurangnyamsal 6 bulan atau 4 bulan
setelah terjadi konversi biakan. Tahap lanjutanladddahap pengobatan setelah
selesai pengobatan tahap awal dan pemberian soimlitkantikan.

e Satuan bulan yang dimaksud adalah bulan sesua Hokan bulan kalender. Satu
bulan pengobatan adalah bila pasien mendapatkdosi8 pengobatan (1 bulan = 4
minggu = 28 hari).

* Pemberian obat oral selama periode pengobatan taWwap dan tahap lanjutan
menganut prinsip DOT ®Directly Observed Treatmewtengan pengawas menelan
obat (PMO) diutamakan adalah tenaga kesehatarkati#n kesehatan terlatih.

* Obat suntikan harus diberikan oleh petugas kesehata

e Cara pemberian obat:
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- Tahap awal: suntikan diberikan 5 hari seminggu i{g8amat), obat per-oral
ditelan 7 hari seminggu (setiap hari, Senin-Mingdigdlepan PMO. Jumlah obat
oral yang diberikan dan ditelan minimal 168 dosa cuntikan minimal 120
dosis.

- Tahap lanjutan: Obat per oral ditelan selama 6nf@naari dalam seminggu
(Senin-Sabtu, hari Minggu pasien tidak minum obdijepan PMO. Obat
suntikan sudah tidak diberikan pada tahap ini.

« Cara menentukan lama pengobatan.

- Tahap awal, lama pengobatannya adalah:*a + 4 bularn® bulan pertama
tercapai konversi biakan. Lama tahap awal minimaugn. Bila hasil biakan
bulan ke-8 pasien tidak konversi maka pengobatayathkan gagal.

- Tahap lanjutan, lama pengobatan tahap lanjutaraladatal lama pengobatan
dikurangi dengan lama pengobatan tahap awal, dirt@ahlama pengobatan
adalah: "a + 18 bulan”,a = bulan pertama tercapavkrsi biakan.

» Pada pengobatan TB MDR dimungkinkan terjadinya perab obat dengan dosis
naik bertahap (ramping dos®&remental doge yang bertujuan untuk
meminimalisasi kejadian efek samping obat. Tanggatama pengobatan adalah
hari pertama pasien bisa mendapatkan obat dengas genuh. Lama pemberian
ramping dose tidak lebih dari 1 (satu) minggu.

» Piridoksin (vit. B6) ditambahkan pada pasien yangndapat sikloserin dengan
dosis 50 mg untuk setiap 250 mg sikloserin.

e Berdasar sifat farmakokinetiknya pirazinamid, etatob dan fluoroquinolon
diberikan sebagai dosis tunggal. Sedangkan etiahasikloserin dan PAS (obat
golongan 4) dapat diberikan sebagai dosis terbatgikumengurangi efek samping
jika terjadi efek samping yang berat atau padakag&IMDR/HIV.

* Indikasi perpanjangan pengobatan sampai dengamlaa berdasarkan terdapatnya
kasus kronik dengan kerusakan paru yang luas.

2.2 Klasifikas berdasarkan lokas penyakit
Pentingnya menentukan lokasi terutama untuk tupemcatatan dan pelaporan.
Menurut lokasinya, TB resistan obat dibedakan niknjementrian Kesehatan RI,

2013a; World Health Organisation, 2014; World He&trganization, 2008):
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- Paru:
Apabila kelainan ada di dalam parenkim paru.

- Ekstra Paru:
Apabila kelainan ada pada organ di luar parenkimu ghAbuktikan dengan hasil
pemeriksaan bakteriologis resistan obat untuk shpgaeriksaan yang diambil di
luar parenkim paru.

Pasien dengan TB paru dan ekstraparu harus dikksiKan sebagai kasus TB paru.

2.3 Evaluas Hasll Akhir Pengobatan TB MDR

Definisi jenis-jenis hasil akhir pengobatan TB MRrbeda dengan TB yang
sensitif obat (Kementerian Kesehatan RI, 2013; Wdi#kalth Organisation, 2014),
yaitu terdapat pada tabel 2.1 di bawah ini.

Tabel 2.1 Hasil Akhir Pengobatan TB MDR
Hasil Akhir Definisi

Sembuh - Pasien yang telah menyelesaikan pengobatan sesedompn
pengobatan TB MDR tanpa bukti terdapat kegagalam, d

- Hasil biakan selama tahap lanjutan menunjukkan hagiatif minimal

3 kali berturut-turut dengan jarak pemeriksaan raoitekan minimal 30

hari
Pengobatan Pasien yang telah menyelesaikan pengobatan sesi@npan pengobatan
lengkap TB MDR tetapi tidak memenuhi definisi sembuh maugagal.
Meninggal Pasien meninggal karena sebab apapumaetaasa pengobatan TB
MDR
Gagal Pengobatan TB MDR dihentikan atau membutulgeaaubahan paduan

pengobatan TB MDR secara permanen terhadap 2 éaa)lebin OAT

MDR, yang disebabkan oleh salah satu dari bebétapdisi di bawah

ini yaitu:

- Tidak terjadi konversi sampai dengan dengan akhitarb ke-8
pengobatan tahap awal

- Terjadi reversi pada tahap lanjutan, yaitu biakahatk kembali
menjadi positif pada 2 (dua) kali pemeriksaan attturut setelah
sebelumnya tercapai konversi biakan

- Terbukti terjadi resistansi tambahan terhadap ®BaMDR golongan
fluorokuinolon atau obat injeksi lini kedua

- Terjadi efek samping obat yang berat yang mengkarnugengobatan
dihentikan secara permanen.
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Lost to follow- Pasien terputus pengobatannya selama dua bulaardidrirut atau
up (LTFU) lebih.

Tidak dievaluasi ~ Pasien yang tidak atau belum merygiuhasil akhir pengobatan pada
saat pelaporan karena pengobatan masih berlanggangpasien tidak
diketahui hasil akhir pengobatannya karena pindahfdsyankes di
daerah lain.

Keberhasilan Penjumlahan dari sembuh dan pengobatan lengkap.
pengobatan

2.4 Pengaruh Rujuk Balik dan Tipe Pasien Terhadap Kegadian LTFU
2.4.1 Pengaruh Rujuk Balik Terhadap Kegadian LTFU
Rujuk balik (desentralisasi pengobatan) adalah muglkan pengobatan TB
MDR di fasyankes satelit. Proses rujuk balik atarals terima pasien bertujuan untuk
mendekatkan akses pengobatan dengan rumah pas@en gagka upaya mencegah
pasien menjadi mangkiatau loss to follow-ugDO). Rujukan lanjutan pengobatan
pasien TB MDR ke fasyankes satelit harus dilakukasegera mungkin, mengingat
fasyankes Rujukan/Sub Rujukan kemungkinan tidakadapelayani pasien dengan
optimal setiap hari dalam jumlah banyak dikarenaketerbatasan tempat, waktu dan
sumber daya. Selain itu, rujukan melanjutkan peagob TB MDR di fasyankes
terdekat juga akan memberikan kemudahan bagi pkarema pasien dapat mengakses
pengobatan di tempat yang lebih dekat dengan tetmggialnya. Secara umum, pasien
TB MDR yang tidak memiliki efek samping obat yangrdt atau penyakit penyerta
yang tidak terkontrol dapat dirujuk dan melanjutkpengobatannya di fasyankes
terdekat yang telah ditunjuk dan disiapkan seb#@syankes satelit TB MDR oleh
Dinas Kesehatan Kab/Kota setempat (Kementerianhétae RI, 2013).
Proses rujuk balik/desentralisasi dilaksanakan a@emgengikuti tata cara

sebagai berikut (Kementrian Kesehatan Republikried@, 2014a):
1. TAK (tim ahli klinis) memutuskan pasien bisa dil&kkm desentralisasi
2. Petugas Fasyankes rujukan menginformasikan ke BiKkb/Kota wilayah pasien

waktu pelaksanaan desentralisasi.
3. Proses rujukan pasien melibatkan :

¢ Petugas fasyankes Rujukan TB MDR : Dokter, PetiigdisMDR dan Farmasi

* Wasor Kab/Kota untuk mengkoordinasikan pelaksana@kan pasien.
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Petugas terlatih dari Fasyankes Satelit TB MDR ktBxg Petugas TB dan

Farmasi

4. Yang diserah terimakan adalah :

Formulir Pengantar Melanjutkan Pengobatan TB MDRygydilampiri rincian
penatalaksanaan klinis selama di fasyankes rujukan.

Fotokopi Kartu Pengobatan Pasien (TB.01 MDR) dar02ZB/ADR .

Kebutuhan OAT pasien untuk triwulan tersebut ditamtengan 1 bulan buffer
stock.

Lembar Serah Terima OAT TB MDR (2 rangkap).

Materi Edukasi tata cara menelan obat TB MDR.

Nomer kontak petugas untuk komunikasi dan koordinas

5. Yang harus dipersiapkan fasyankes satelit :

Tempat untuk menelan obat dan ruangan untuk subikékruangan tidak
tersedia atur jadwal layanan untuk pasien TB MD&r ¢éigak bersamaan
dengan pasien umum lain.

Siapkan tim untuk layanan (termasuk layanan paddibar)
Mempersiapkan alat kesehatan pendukung yang dikaer/unisal aquadest,
kapas alkohol, spuit, jarum suntik, masker, dsb.

Menentukan tempat untuk menyimpan OAT MDR dan kilgison OAT.

Rujuk balik diketahui memiliki peran penting terlagdpencegahan kejadian

LTFU pada pasien TB MDR. Pasien yang dilakukan kupalik memiliki proporsi
LTFU lebih rendah dibandingkan dengan pasien yagak tdilakukan rujuk balik.
Penelitian yang dilakukan Loveday et al. (2015) degratkan sebanyak 14,5% pasien

TB MDR yang dirujuk balik mengalami LTFU sedangkpada pasien yang tidak
dirujuk balik terjadi LTFU sebanyak 28,3%. Hasiditlain yang dilakukan oleh Gler et
al. (2012) mendapatkan bahwa rujuk balik menurumsiko LTFU sebanyak 0,3 kali
(95% CI HR: 0,2 - 0,7). Artinya, rujuk balik padagien TB MDR ke fasilitas DOTS
terdekat dari rumah pasien berdampak pada penquraigiko LTFU sebesar 70%.
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2.4.2 Pengaruh Tipe Pasien Terhadap Keadian LTFU

Tipe pasien TB MDR diklasifikasikan berdasarkan ayat pengobatan TB

sebelumnya (Kementrian Kesehatan RI, 2013a; WorsltH Organisation, 2014;
World Health Organization, 2008), yaitu:

1.

Pasien baru: Pasien yang belum pernah mendapatipsag dengan OAT atau
pernah di obati menggunakan OAT kurang dari 1 bulan
Pengobatan ulangan: pasien yang telah menerimagekiima 1 bulan atau lebih.

Selanjutnya diklasifikasikan berdasarkan hasil péatgn terdahulu.

Kasus Gagal Pengobatan kategori 1

Yaitu pasien memperoleh pengobatan dengan padtegokal dengan hasil
pemeriksaan dahaknya tetap positif atau kembaljadepositif pada bulan
kelima atau lebih selama pengobatan.

Kasus Gagal Pengobatan kategori 2:

Yaitu pasien memperoleh pengobatan ulangan dengdmap kategori 2 yang
hasil pemeriksaan dahaknya positif atau kembalijadempositif pada bulan ke
lima atau lebih selama pengobatan. Hal ini ditugjdengan rekam medis dan
atau riwayat pengobatan TB sebelumnya.

Kasus Kambuh (relaps):

Yaitu pasien TB yang sebelumnya pernah mendapgtkagobatan TB dan
telah dinyatakan sembuh atau pengobatan lengkdiagdosis kembali sebagai
kasus TB rekuren berdasarkan hasil konfirmasi pisean bakteriologis dari
pemeriksaan dahak mikroskopis,atau biakan atacefest.

Pasien kembali setelah loss to follow-up (lalaiobat/ default):

Yaitu pasien yang kembali berobat setelah lossoliovw-up/berhenti berobat
paling sedikit 2 bulan dengan pengobatan kategatali kategori-2 serta hasil
pemeriksaan bakteriologis menunjukkan hasilterkordsi.

Pernah diobati tidak diketahui hasilnya:

Yaitu pasien yang telah mendapatkan pengobatan TButan tetapi hasil

pengobatannya tidak diketahui atau terdokumentasi

Lain-lain: pasien TB yang riwayat pengobatan sebala tidak jelas atau tidak

dapat dipastikan.

Universitas Indonesia



21

Tipe pasien diketahui berperan dalam kejadian Liddda pasien TB MDR
Studi yang dilakukan oleh Lalor et al. (2013) meokan bahwa tipe pasien pada
pengobatan TB MDR berpengaruh terhadap kejadianULTKelompok pasien yang
pernah LTFU memiliki odds 2,38 kali (95% CI 1,0%;24) untuk mengalami LTFU
dibandingkan dengan kelompok yang baru pertamadkabati dengan OAT. Sebanyak
65,0% pasien yang pernah LTFU mengalami LTFU sarakhir pengamatan selesai,
sedangkan pada pasien yang baru pertama kali diddaggan OAT sebanyak 27,0%
yang mengalami LTFU.

Tidak hanya pada pasien TB MDR, riwayat LTFU terdaljuga berhubungan
dengan terjadinya LTFU pada pasien TB yang sendi##t. Studicase controlyang
dilakukan oleh Vijay, Balasangameswara, Jagann&hegja, & Kumar (2003) juga
mendapatkan bahwa kelompok pasien yang pernah loiéttdiliki odds 2,55 kali (95%
Cl 1,31 — 4,94) untuk mengalami LTFU dibandingkamghn kelompok pasien yang
kembali berobat setelah berhasil pada pengobatsiusenya. Sebanyak 78,0% pasien
yang mengalami LTFU pada pengobatan terakhir, Bemderi pasien yang kembali
berobat setelah LTFU. Hasil serupa juga didapatiaa penelitian yang dilakukan
oleh Pinidiyapathirage, Senaratne, & Wickremasin@@08). Pasein yang kembali
berobat setelah LTFU memiliki odds 2,4 kali (95% CD3 - 5,78) lebih besar
dibandingkan pasien yang kembali berobat setelathabg® pada pengobatan
sebelumnya. Sebanyak 56,7% pasien yang kembalbdétesetelah LTFU mengalami
LTFU pada pengobatan terakhirnya. Adapun pada pasieg kembali berobat setelah
berhasil pada pengobatan sebelumnya, sebanyak 2Mmgtgalami LTFU pada
pengobatan terakhirnya.
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2.5 Hasll Pendlitian Terdahulu Mengenai L ost to Follow-up pada Pasien TB MDR
Tabel 2.2 Hasil Penelitian Terdahulu Terkait LTFadp Pasien TB MDR

22

No Peneliti Judul Penelitian Tahun Desain Hasil Penelitian Pembahasan
Publikasi  Penelitian
1. Kalpita S. Loss-To-Follow- 2015 Kohort - Inisiasi pengobatan - Proporsi LFU yang tinggi di antara pasien
Shringarpure,  PetrosUp on Multidrug retrospektif rawat jalan TB-MDR ditemukan dalarsetting
Isaakidis, Karuna D. Resistant (aHR=2,63; 95% program di India.
Sagili, R. K. Baxi Tuberculosis Cl:1,01-6,86) - Faktor program dikaitkan dengan LFU.
Treatment in - Penyedia layanan yang Pelatihan yang tepat untuk penyedia
Gujarat, India: berbeda dalam fase DOT, konseling yang adekuat, dan
The intensif (ntensive penguatan sistem kesehatan dengan
WHEN and PhasdlP) dan fase layanan tindak lanjut yang ramah pasien
WHO of It lanjutan Continuation  dapat membantu mengurangi LFU.
PhaséCP) (aHR=1,27,;
95% ClI:1,18-1,38).
- Konversi kultur
setelah lebih dari 4
bulan pengobatan
(aHR=1,34; 95% CI:
1,21-1,49).
2. G. Kuchukhidze, Risk factors 2014 Kohort - Jenis kelamin - LFU tinggi di antara pasien TB MDR di
A. M. V. Kumar, Associated with retrospektif (aHR=1,37; 95% CI: Georgia dan merupakan risiko kesehatan
P. de Colombani, M. Loss to Follow- 1,04-1,79). masyarakat yang penting, karena banyak
Khogali, up among - Penggunaan obat yang kultur positif pada saat LFU.
U. Nanava, Multidrug- terlarang (aHR=1,60; - Pendekatan multi-cabang diperlukan
H. M. Blumberg, resistant 95% CI: 1,04-2,46). untuk mengatasi berbagai karakteristik
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4.

R. R. Kempker6

Gler, M. T.
Podewils, L. J.
Munez, N.
Galipot, M.
Quelapio, M. I. D.
Tupasi, T. E.

M. K. Lalor,

Tuberculosis
Patients in
Georgia

Impact of Patient

and Program
Factors on
Default During
Treatment of
Multidrug-
resistant

Tuberculosis

Risk Factors

2012

2013

Kohort
retrospektif

Kohort

Penggunaan tembakau terkait perawatan dan pengobatan yang

(aHR=1,34; 95% CI:
1,08-1,66).

Riwayat pengobatan
anti-TB sebelumnya
(aHR=1,35; 95% CI:
1,09-1,68).

Lokasi penyakit TB
(aHR=2,03; 95% CI:
1,16-3,55).

Tempat pengobatan
dimulai (aHR=1,30;
95% CI: 1,07-1,59).
Tahun pengobatan
dimulai (aHR=1,46;
95% ClI: 1,14-1,85).

Menerima jumlah obat -

lebih banyak (5

dibandingkan 2 atau 3,
aHR=7,2; 95%CI: 3,3-

16,0).

Rujuk ik (aHR=0,3; -

95%Cl: 0,2-0,7).

Riwayat default

terkait dengan LFU.

Untuk memperbaiki manajemen reaksi
obat yang merugikan dengan membuat
sistem farmakovigilans yang terhubung
dengan database TB secara elektronik.
Untuk melatih petugas kesehatan dalam
pengelolaan efek samping obat anti-
tuberkulosis.

Skrining terhadap faktor risiko yang
diidentifikasi oleh penelitian dan tindak
lanjut intensif.

Insentif untuk pasien dan penyedia
layanan.

Desentralisasi fasilitas perawatan di
Thilisi untuk memperbaiki rasio pasien
HCW per pusat perawatan.
Meningkatkan akses terhadap pengobatan
untuk TB-MDR melalui rujuk hlik
perawatan ke pusat-pusat di dekat tempat
tinggal pasien mengurangi risiko
kegagalan.

Penelitian lebih lanjut diperlukan untuk
mengevaluasi kelayakan, dampak dan
efektivitas biaya model perawatan
terdesentralisasi untuk pengobatan TB-
MDR.
-LTFU dari pengobatan tinggi dan
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Jane Greig,
Sholpan A.,
Sandy A.,
Zinaida T.,
Atadjan K.,

Kai Braker,
Oleksander T.,
Philipp du Cros

Arshad Javaid,
Zubair Shaheen,
Muhammad
MBBS,
Amer Hayat Khan,
Nafees Ahmad

Associated with
Default from
Multi- and
Extensively
Drug-Resistant
Tuberculosis
Treatment,
Uzbekistan: A
Retrospective
Cohort Analysis

Risk Factors for
High Death and

Shafgat Loss-to-follow-

up rates among
patients

with  multidrug-
resistant
tuberculosis at a
programmatic
management unit

2017

retrospektif

Kohort
retrospektif

sebelumnya
(aOR=2,38; 95%ClI:
1,09-5,24)

Umur >45 tahun
(aOR=1,77; 95%ClI:
1,10-2,87)

Tempat tinggal
pedesaan (aOR=
3,315; 95% CI: 1,254-
8,765)

meningkat seiring dengan peningkatan
program. Penting untuk memastikan
peningkatan pengobatan disertai dengan
peningkatan staf dan dukungan pasien.
Keberhasilan pengobatan tuberkulosis
terdahulu adalah penting; Pasien yang
sebelumnya mengalami LTFU berisiko
mengalami LTFU kembali dan
mengalami kematian.

Efek perlindungan dari kondisi resistensi
berat menunjukkan bahwa memahami
tingkat keparahan penyakit atau ketakutan
dapat mencegah terjadinya LTFU.
Pendidikan kesehatan yang ditargetkan
dan dukungan untuk pasien berisiko
setelah perawatan selama 5 bulan ketika
pasien mulai merasa lebih baik dapat
mengurangi LTFU.

Tingkat LTFU yang tinggi walaupun
bebas dari biaya pengobatan dan upaya
terprogram untuk memastikan kepatuhan
pasien terhadap pengobatan (misalnya,
ransum makanan bulanan, tunjangan
transportasi untuk pasien dan pendukung
pengobatan mereka, konseling psikologis,
dan kunjungan rumah oleh koordinator
pengobatan) pada saat ini studi itu
menyedihkan.

Mayoritas pasien LTFU menghentikan
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E. V. Kurbatova, Predictors of

Allison Taylor, poor outcomes
Victoria M. G., among patients
Jaime Bayona, treated for

Mercedes B., Manfred multidrug-

D., resistant

Dennis Falzon, tuberculosis  at
I. Gelmanova, SalmaanDOTS-plus

2012

Kohort
retrospektif

Tidak
bekerja/pengangguran
(aRR=1,50; 95% CI:
1,12-2,01)
Tunawisma
(aRR=1,52; 95% CI:
1,00-2,31)

Dipenjara (aRR=1,86;

pengobatan setelah 8 bulan memulai.
Gejala yang membaik dan kurangnya
kesadaran tentang durasi pengobatan dan
bahaya LTFU tampaknya menjadi alasan
yang mungkin untuk temuan ini.

Karena sebagian besar peserta
sebelumnya pernah diobati untuk TB,
kelelahan dan pengalaman masa lalu dari
pengobatan yang panjang dan rumit
sebelum diagnosis TB MDR dapat
menjadi kontributor lain terhadap tingkat
LTFU yang tinggi.

Kesulitan yang relatif lebih besar dalam
akses fisik ke faskes yang terletak di kota
bisa menjadi alasan yang mungkin bagi
tingkat LTFU yang tinggi di antara
penduduk pedesaan.

Studi kualitatif dengan wawancara
mendalam akan sangat membantu dalam
mengeksplorasi alasan LTFU secara rinci.
Untuk mencegah LTFU, pengelolaan
pasien yang menganggur, tunawisma,
alkoholik, atau memiliki riwayat

dipenjara memerlukan tindakan ekstra
untuk memastikan penyelesaian
pengobatan.

Operational researchharus dilakukan
untuk mengidentifikasi intervensi yang
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Kl

Vaira Leimane, Carole

D. M.,

Ma. Imelda Q.,
Vija Riekstina,
Piret Viiklepp,
Matteo Zignol,

J Peter Cegielski
J. C. M. Brust,
N. R. Gandhi,
H. Carrara,
G. Osburn,

N. Padayatchi

E. Sanchez-Padilla,
C. Marquer,

S. Kalon,

S. Qayyum,

A. Hayrapetyan,

F. Varaine,

M. Bastard,

M. Bonnet

projects

High treatment
failure and
default rates for
patients with
multidrug-
resistant
tuberculosis in
KwaZulu-Natal,

South Africa,
2000-2003
Reasons for

defaulting from
drug-resistant
tuberculosis
treatment in
Armenia: A
gquantitative and
qualitative study

2010 Kohort
retrospektif

2014 Kohort
retrospekiif

95% CI: 1,42-2,45)
Penyalahgunaan
alkohol (aRR=1,60;
95% CI: 1,18-2,16)
Baseline positive
smear (aRR=1,35;
95% CI: 1,07-1,71)

Jenis kelamin laki-laki

(aOR=1,9; 95% CI:
1,20-3,10).

Status HIV
(aOR=2,00; 95% CI:
1,30-3,10).

Jumlah obat yang
resistan pada awal
pengobatan
(aRR=1,16, 95%CI :
1,05-1,27)

The rate of treatment
interruption based on

patient’s decision
(aRR=1,03, 95%ClI:
1,02-1,05)

The rate of side effects

(aRR= 1,18, 95%CI:

efektif baik untuk peningkatan kepatuhan
dan outcome pengobatan pada setting
yang spesifik.

Hasil pengobatan TB MDR di KwaZulu-
Natal secara substansial lebih buruk
daripada yang dilaporkan dari kohort TB
MDR lainnya.

Intervensi seperti terapi antiretroviral
bersamaan dan pengobatan TB MDR
yang terdesentralisasi harus
dipertimbangkan untuk memperbaiki hasil

TB MDR dalam kondisi prevalensi HIV
yang tinggi.

Risiko kegagalan pengobatan TB resistan
obat di Yerevan terutama terkait dengan
tolerabilitas pengobatan dan efektivitas
yang buruk dan faktor penentu sosial
pasien.

Munculnya obat anti-tuberkulosis baru
seperti delamanid dan bedaquiline harus
memungkinkan pengembangan regimen
pengobatan yang lebih efektif, lebih dapat
ditolerir dan lebih pendek untuk TB
resistan obat, yang juga akan
meningkatkan kepatuhan pengobatan.
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Toczek, A.
Cox, H.
Cros, P. du
Cooke, G.
Ford, N.

Strategies for
Reducing
Treatment
Default in Drug-
Resistant
Tuberculosis:
Systematic
Review and
Meta- Analysis

2012

Systematic
review

1,09-1,27)

Adanya konversi
kultur selama tahap
intensif (aRR=0,47,
95%Cl 031-0,71)

Regimen individual
(pvalue = 0,01)
Pelayanan DOT
(pvalue = 0,01)
Penyedia layanan
DOT (pvalue < 0,001)
Lokasi DOT (pvalue =
0,03)

Pendidikan (pvalue =
0,03)

Jumlah kohort (pvalue
= 0,005)

- Komunikasi yang diperkuat, dengan

kontak yang lebih dekat dan teratur antara
layanan kesehatan dan pasien, termasuk
penanganan penyalahgunaan zat, selama
fase rawat jalan harus membantu
mengurangi tingkat LTFU.

Tinjauan ini memberikan tinjauan umum
tentang intervensi yang digunakan di
sejumlah besar penelitian dan rangkaian
pengaturan yang luas, sehingga
meningkatkan generalisabilitas temuan ini
secara luas terhadap program pengobatan
TB-MDR.

Konfirmasi efek menguntungkan dari
penyediaan DOT dan temuan kegagalan
yang lebih rendah melalui penggunaan
petugas kesehatan masyarakat, rejimen
standar dan kombinasi intervensi
kepatuhan, memberikan bukti untuk
penyediaan DOT yang pasien-pasien
untuk Penanganan TB MDR, terutama di
konteks perawatan desentralisasi yang
hemat biaya.

Intervensi untuk mendukung kepatuhan
dan retensi dijelaskan dengan buruk dan
berdasarkan pada bukti yang lemah.
Mungkin, salah satu temuan terpenting
dari tinjauan ini adalah ketidakmampuan
kita untuk mengidentifikasi studi
perbandingan yang ketat untuk menilai
intervensi untuk mengurangi LTFU dan
memperbaiki retensi dalam perawatan.
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10.

M. Loveday,
Kristina W.,

J Brust,

J Roberts,

A Voce,

B Margot,

J Ngozo,

| Master,

G Cassaell,

and N Padayatchi

Community-
based care vs.
centralised
hospitalisation
for MDR-TB
patients
KwaZulu-Natal,
South Africa

2015

Cohort
Prospective

Proporsi Lost to Follow- -
up pada desentralisasi vs.
sentralisasi adalah 14,5%
vs. 28,3% (pvalue <
0,001)

hanya satu kohort komparatif prospektif
yang diidentifikasi, yang terdiri dari 38
pasien TB MDR. ini kontras dengan
perawatan HIV / AIDS, dimana 90 uji
coba kontrol acak telah dilakukan untuk
menilai intervensi dukungan kepatuhan.
studi prospektif komparatif akan sangat
memperkuat basis bukti untuk
memungkinkan pengambilan keputusan
yang lebih baik dalam praktik dan
kebijakan di mana sumber daya terbatas
untuk mencapai tujuan akses universal
terhadap pengobatan TB MDR yang
efektif.

Tingkat LTFU yang tinggi yang
dilaporkan dari banyak program
menggarisbawahi kebutuhan mendesak
untuk lebih memperbaiki dan
mengevaluasi paket intervensi sederhana
untuk mendukung pasien.

Perawatan berbasis komunitas untuk
pasien dengan MDR-TB lebih efektif
daripada perawatan di pusat, rumah sakit
spesialistik. Perawatan berbasis rumahan
lebih meningkatkan keberhasilan
pengobatan.
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Berdasarkan 10 penelitian di atas mengenai fakiktiof yang berkaitan dengan
kejadian LTFU, faktor tersebut dapat kita bedakanjadi faktor yang berasal dari
pasien dan faktor yang berasal dari program. Dasil lpenelitian-penelitian tersebut,
peneliti mendapatkan bahwa rujuk balik sebagaiofaighng berasal dari program dan
riwayat LTFU terdahulu sebagai faktor yang beratai pasien memiliki efek yang
signifikan terhadap kejadian LTFU.

Efek rujuk balik dapat dilihat pada penelitian yatitakukan Loveday et al.
(2015). Penelitian ini menemukan bahwa rujuk bbkkpengaruh terhadap pencegahan
kejadian LTFU pada pasien TB MDR. Penelitian ininaepatkan sebanyak 14,5%
pasien TB MDR yang dirujuk balik mengalami LTFU amdkan pada pasien yang
tidak dirujuk balik terjadi LTFU sebanyak 28,3%.diastudi lain yang dilakukan oleh
Gler et al. (2012) mendapatkan bahwa rujuk balikumenkan risiko LTFU sebanyak
0,3 kali (95% CI HR: 0,2 - 0,7). Rekomendasi yarigedkan dari kedua penelitian
tersebut adalah penelitian lebih lanjut diperlukartuk mengeksplorasi keefektifan
pengobatan TB MDR yang terdesentralisasi dalamdggailsetting yang berbeda.

Adapun efek riwayat LTFU terdahulu dapat dilihatridpenelitian yang
dilakukan oleh Lalor et al. (2013). Penelitian menemukan bahwa riwayat LTFU
terdahulu berpengaruh terhadap peningkatan kejddi&t) pada pasien TB MDR.
Kelompok pasien yang pernah LTFU memiliki odds 2ka8 (95% CI 1,09 — 5,24)
untuk mengalami LTFU dibandingkan dengan kelomparkgybaru pertama kali diobati
dengan OAT. Sebanyak 65,0% pasien yang pernah LfiEbgalami LTFU sampai
akhir pengamatan selesai, sedangkan pada pasigrbgen pertama kali diobati dengan
OAT sebanyak 27,0%. Tidak hanya pada pasien TB Mikgyat LTFU terdahulu
juga berhubungan dengan terjadinya LTFU pada paBiryang sensitif obat. Studi
case controlyang dilakukan oleh Vijay, Balasangameswara, Jaafia, Saroja, &
Kumar (2003) juga mendapatkan bahwa kelompok pasag pernah LTFU memiliki
odds 2,55 kali (95% CI 1,31 — 4,94) untuk mengalamiFU dibandingkan dengan
kelompok pasien yang kembali berobat setelah bénhada pengobatan sebelumnya.
Sebanyak 78,0% pasien yang mengalami LTFU padaopeatan terakhir, berasal dari
pasien yang kembali berobat setelah LTFU. Hasiuerjuga didapatkan pada
penelitian yang dilakukan oleh Pinidiyapathirageen&atne, & Wickremasinghe
(2008). Pasein yang kembali berobat setelah LTFhifike odds 2,4 kali (95% CI 1,03
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— 5,78) lebih besar dibandingkan pasien yang kentdmabbat setelah berhasil pada
pengobatan sebelumnya. Sebanyak 56,7% pasien yanigak berobat setelah LTFU

mengalami LTFU pada pengobatan terakhirnya. Adapada pasien yang kembali

berobat setelah berhasil pada pengobatan sebelumepanyak 24,1% mengalami
LTFU pada pengobatan terakhirnya. Rekomendasi giévegikan dari ketiga penelitian

ini adalah pentingnya keberhasilan pada pengoliabmnkulosis terdahulu. Pasien yang
sebelumnya mengalami LTFU berisiko mengalami LTFohkali serta berisiko untuk

mengalami kematian dan menjadi sumber infeksi diyakat .

2.6 Teori-teori Pemanfaatan Pelayanan K esehatan
1. Health Believe Model
Teori ini dikembangkan pada tahun 1950an oleh pstkesosial Irwin M.
Rosenstock, Godfrey M. Hochbaum, S. Stephen Kegelas Howard Leventhal.
Model ini membahas tindakan individu untuk mengpli@n mencegah penyakit
melalui pertimbangan empat variabel utama:
a. Perceived Susceptibility
Seseorang akan mencari layanan kesehatan prejkatdia yakin mereka rentan
terhadap penyakit.
b. Perceived Seriousness
Jika seseorang tidak menganggap penyakit itu semeseka tidak akan mencari
pengobatan atau pencegahan
c. Perceived Benefits of Taking Action and Barrier§ &king Action
Seseorang tidak akan mengambil tindakan kecuaig#gngobatan atau pencegahan
dianggap lebih besar manfaat dari biaya
d. Cues to Action
Media, teman, keluarga, atau seseorang yang tdrdapat memberikan dorongan
untuk pencegahan. Tidak adanya isyarat untuk lgadinakan mengurangi
kemungkinan pencegahan. Dengan demikian, pilihdiviolu untuk memanfaatkan
layanan kesehatan bergantung secara kontekstudin@kip (1988) dalam Rebhan
(2008).
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INDIVIDU AL PERCEPTION:!

Perceived Susceptibility tg
Disease “X’

MODIFYING FACTORS

Demogmphic variables (age sek,
race, ethnicity, etc.)

Sociopsychological variables
(person- ality, social class. peer
and refer- ence group pressule,

LIKELIHOOD OF ACTION

etc.)
Stnrctural variables (knowledge
about the disease, prior contact
with the disease, etc.)

i

Perceived Threat of

Perceived Seriousness
(Severity) of Disease “X’

Perceived benefits of
preventive action
minus
Perceived barriers to
preventive action

i

Disease “X’

A

Cues to Action
Mass media campaigns
Advice from others
Reminder postcard
physician or dentist
lliness of family member or friend
Newspaper or magazine article

fron

v

Likelihood of Taking
Recommended Preventive
Health Action

Gambar 2.2 Health Believe Mode&lSebagai Prediktor Perilaku Kesehatan Preventif
(setelah dimodifikasi oleh Becker et al.) (Rosecistd974)

2. Choice-making Model

Young (1981) mengajukan sebuah model pembuatartsguyang didasarkan

pada studi etnografi tentang pemanfaatan layanaehie¢an di Meksiko. Model ini

menggabungkan empat komponen yang paling pentituk ymlihan layanan kesehatan

individu:

a. Perceptions of Gravity

Kategori ini mencakup persepsi individu dan peraamipan jaringan sosial mereka

tentang tingkat keparahan penyakit. Gravitasi didas pada asumsi bahwa budaya

mengklasifikasikan penyakit berdasarkan tingkatkapan

b. The knowledge of a home treatment

Jika seseorang mengetahui tentang pengobatan dihryang berkhasiat, mereka

cenderung memanfaatkan pengobatan tersebut sebelenggunakan sistem

perawatan kesehatan profesional. Pengetahuan pagotumah didasarkan pada

rujukan awam;
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c. The faith in remedy
Komponen ini menggabungkan keyakinan individu akamanjuran pengobatan
untuk penyakit ini. Seseorang tidak akan menggumgk@ngobatan jika mereka
tidak yakin pengobatannya efektif.

d. The accessibility of treatment
Aksesibilitas mencakup evaluasi individu terhadagyd layanan kesehatan dan
ketersediaan layanan tersebut. Menurut Young, aksegkin merupakan pengaruh
terpenting pada pemanfaatan layanan kesehatan n$kpli(1988) dalam Rebhan
(2008).

Knowledge Faith in Access to

Gravity of

of home treatment treatment

ilness
treatment

Gambar 2.3hoice-making ModglYoung (1981) dalam Rebhan (2008))

3. Health Services Utilization Model
Kerangka kerja ini pertama kali dikembangkan padaun 1960an dan sejak itu
telah melalui empat tahap. Dikembangkan pada t4B@0an, kerangka kerja di bawah
ini merupakan tahap keempat. Tujuan dari kerangkaadalah untuk menemukan
kondisi yang menghambat pemanfaatan layanan keselgdlam penelitian ini adalah
terjadinya LTFU. Akses individu terhadap penggunsayanan kesehatan dianggap
sebagai fungsi dari tiga karakteristik:
1. Predisposing factors karakteristik sosio-kultural individu yang adabskim
penyakitnya.
» Struktur sosial: pendidikan, pekerjaan, etnisij@gring sosial, interaksi sosial,
dan budaya
+ Keyakinan mengenai kesehatan: sikap, nilai, darggt@huan yang dimiliki
orang dan terhadap sistem perawatan kesehatan
» Demografis: usia dan jenis kelamin

4. Enabling factorsaspek logistik untuk mendapatkan perawatan.
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. Pribadi / keluarga: cara mengakses layanan kesehagadapatan, asuransi
kesehatan, sumber perawatan, perjalanan, perluasan,kualitas hubungan
sosial reguler.

. Komunitas: tenaga kesehatan dan fasilitas yangdexsdan waktu tunggu

. Kemungkinan penambahan: Faktor genetik dan karatikepsikologis

5. Need factorsPenyebab paling utama penggunaan layanan keeelara masalah

fungsional dan kesehatan yang menghasilkan kebutaiten layanan kesehatan.

ENVIRONMENT POPULATION CHARACTERISTICS HEALTH OUTCOMES
BEHAVIOUR
v
Personal Perceived
geatlth Care Health Health Status
ystem Practices

Evaluated

A 4

Predisposing Enabling__, Need ‘

Characteristics Resources Health Status
Use of
Extgrnal Health Consumer
Environment Services Satisfaction

]

Gambar 2.4 Andersen and Newntamamework of Health Services Utilization
(Andersen & Newman, 1995)

Berdasarkan ketiga teori pemanfaatan layanan keselth atas, teori yang
paling sesuai untuk melihat faktor-faktor yang lagidn dengan kejadian LTFU adalah
Health Sevices Utilizatiomleh (Andersen & Newman, 1995) karena pada model in
dapat melihat aspek pasien dan program TB MDR dahvgpemanfaatan layanan
kesehatan yang dalam hal ini rendahnya pemanfdaimman kesehatan sehingga
terjadinya LTFU pada pasien TB MDR.
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2.7 Faktor Pendukung TB MDR Putus Berobat (L ost to Follow-up)

2.7.1 Predisposing Factors (Faktor Sosiodemogr afi)
1. Jenis kelamin

Studi yang dilakukan oleh Brust, Gandhi, Carrarap@n, & Padayatchi

(2010) mendapatkan bahwa pasien laki-laki memdddls untuk mengalami LTFU
lebih besar 1,9 kali (95% CI: 1,3 — 3,1) dibandiagkiengan pasien perempuan. Hal
ini sejalan dengan penelitian yang dilakukan olalchtkhidze et al. (2014) di
Georgia yang mendapatkan hasil bahwa pasien |lekbkrisiko mengalami LTFU
lebih cepat dan lebih banyak dibandingkan dengaiepgerempuan. Pasien laki-
laki berisiko lebih cepat 1,37 kali (95% CI: 1,0479) dibandingkan dengan pasien
perempuan. Sebanyak 34,7% pasien laki-laki mengalahkrU sampai akhir
pengamatan selesai, sedangkan pada wanita sebd®@Ro. Di sisi lain,
perempuan memiliki kesulitan lebih besar untuk rapac fasilitas yang sesuai,
tetapi perempuan biasanya melakukan pengobatan asasglesai domplete
treatmen} (World Health Organization, 2002).

2. Umur

Sudah lama diketahui bahwa orang tua rentan terkdosgkulosis. Ini diakui
secara luas di negara-negara berpenghasilan tinggiun jarang dipertimbangkan
di negara berkembang (Negin, Abimbola, & Marais1®0 Studi yang dilakukan
oleh Lalor et al. (2013) menemukan bahwa kelompwokiumenengah sampai tua
memiliki odds yang lebih besar untuk mengalami LTpada pengobatan TB MDR
dibandingkan dengan kelompok umur muda. Kelompokirum45 tahun memiliki
odds 1,77 kali (95% CI 1,10 — 2,87) untuk mengalafffU dibandingkan dengan
kelompok umurk 45 tahun. Hasil pengobatan tuberkulosis pada olamgsa yang
lebih tua seringkali lebih buruk karena diagnosestunda, peningkatan efek
samping obat, sering terjadi morbiditas dan kemeskimenyeluruh (Negin et al.,
2015).

3. Status pekerjaan
Salah satu faktor sosial ekonomi yang diyakini bagaruh terhadap tingkat

kejadian LTFU adalah kondisi tidak bekerja (pengamgn). Studi yang dilakukan
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oleh Kurbatova et al. (2012) menemukan bahwa staksrjaan pasien TB MDR
berpengaruh terhadap kejadian LTFU. Kelompok pasrang tidak bekerja
memiliki risiko yang lebih besar untuk mengalamiAI pada pengobatan TB
MDR dibandingkan dengan kelompok yang bekerja. Kglok yang tidak bekerja
memiliki risiko 1,50 kali (95% CI 1,12 — 2,01) untukengalami LTFU

dibandingkan dengan kelompok yang bekerja.

4. Kepemilikan rumah

Studi yang dilakukan oleh Kurbatova et al. (2012¢nemukan bahwa
kepemilikan rumah pasien TB MDR berpengaruh terpa#tajadian LTFU.
Kelompok pasien yang tidak memiliki rumah (tunawegmmemiliki risiko yang
lebih besar untuk mengalami LTFU pada pengobatBnMDR dibandingkan
dengan kelompok yang memiliki rumah. Kelompok tuisawa memiliki risiko 1,52
kali (95% CI 1,00 — 2,31) untuk mengalami LTFU didangkan dengan kelompok

yang memiliki rumah.

5. Status dipenjara

Studi yang dilakukan oleh Kurbatova et al. (2012Znemukan bahwa status
dipenjara pasien TB MDR berpengaruh terhadap kajadirFU. Kelompok pasien
yang sedang atau pernah dipenjara memiliki risikkngy lebih besar untuk
mengalami LTFU pada pengobatan TB MDR dibandingkamgan kelompok yang
tidak pernah dipenjara. Kelompok yang sedang aeungh dipenjara memiliki
risiko 1,86 kali (95% CI 1,42 — 2,45) untuk mengaild TFU dibandingkan dengan
kelompok yang tidak pernah dipenjara.

6. Penggunaan obat terlarang

Studi yang dilakukan oleh Kuchukhidze et al. (20t#gnemukan bahwa
penggunaan obat terlarang pada pasien TB MDR bgapein terhadap kejadian
LTFU. Kelompok pasien yang menggunakan obat tertardan tidak diketahui
status penggunaannya memiliki risiko yang lebipatedan lebih besar untuk
mengalami LTFU pada pengobatan TB MDR dibandingkamgan kelompok yang
tidak menggunakan obat terlarang. Kelompok yang ggenakan obat terlarang
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lebih cepat 1,60 kali (95% CI: 1,04-2,46) untuk gedami LTFU dibandingkan
dengan kelompok yang tidak menggunakan obat tedaraebanyak 45,1% pasien
yang menggunakan obat terlarang mengalami LTFU aaraphir pengamatan
selesai, sedangkan pada pasien yang tidak mengguraddat terlarang sebanyak
30,0%. Kelompok yang tidak diketahui status penggunnya lebih cepat 1,38 kali
(95% CI 1,03 — 1,86) untuk mengalami LTFU diban#eny dengan kelompok yang
tidak menggunakan obat terlarang. Sebanyak 42,78 empaang tidak diketahui
status penggunaannya mengalami LTFU sampai akhirggmeatan selesai,

sedangkan pada pasien yang tidak menggunakaneslaatihg sebanyak 30,0%.

7. Penggunaan tembakau

Studi yang dilakukan oleh Kuchukhidze et al. (20ddgnemukan bahwa
penggunaan tembakau pada pasien TB MDR berpentznhddap kejadian LTFU.
Kelompok pasien yang mengkonsumsi tembakau menmikio yang lebih besar
untuk mengalami LTFU pada pengobatan TB MDR dibagichn dengan
kelompok yang tidak mengkonsumsi tembakau. Kelompakg mengkonsumsi
tembakau lebih cepat 1,34 kali (95% CI 1,08 — 1,d88h lebih banyak untuk
mengalami LTFU dibandingkan dengan kelompok yardpkti mengkonsumsi
tembakau. Sebanyak 39,5% pasien yang mengkonswengiakau mengalami
LTFU sampai akhir pengamatan selesai, sedangkama pasien yang tidak

mengkonsumsi tembakau sebanyak 27,6%.

8. Penyalahgunaan alkohol

Studi yang dilakukan oleh Kurbatova et al. (2012¢nemukan bahwa
penyalahgunaan alkohol pasien TB MDR berpengardmadap kejadian LTFU.
Kelompok pasien yang mengkonsumsi alkohol memiigiko yang lebih besar
untuk mengalami LTFU pada pengobatan TB MDR dibagichn dengan
kelompok yang tidak mengkonsumsi alkohol. Kelompgdng mengkonsumsi
alkohol memiliki risiko 1,60 kali (95% CI 1,18 —18) untuk mengalami LTFU
dibandingkan dengan kelompok yang tidak mengkonsatkshol.
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2.7.2 Enabling Factors (Faktor Pelayanan K esehatan)

9. Rujuk Balik (Desentralisasi Pengobatan)

kecil dan lebih lambat untuk mengalami LTFU pg@engobatan TB MDR
dibandingkan dengan pasien yang tidak dilakukamkrdjalik. Penelitian yang
dilakukan Loveday et al. (2015) mendapatkan sebariya5% pasien TB MDR
yang dirujuk balik mengalami LTFU, sedangkan padaign yang tidak dirujuk
balik terjadi LTFU sebanyak 28,3%. Studi lain yasitakukan oleh Gler et al.,
(2012) menemukan bahwa rujuk balik berpengaruhatep kejadian LTFU.
Kelompok pasien yang dirujuk baliklebih lambat ®i (95% CI 0,2 — 0,7) untuk
mengalami LTFU dibandingkan dengan pasien yand tistaijuk balik.

10. Inisiasi pengobatan rawat jalan

Studi yang dilakukan oleh Shringarpure et al. (30dfnemukan bahwa
inisiasi pengobatan berpengaruh terhadap kejadidlJL Kelompok pasien yang
diinisiasi dengan pengobatan rawat jalan memilgiko yang lebih cepat dan lebih
besar untuk mengalami LTFU pada pengobatan TB MilRndingkan dengan
pasien yang diinisiasi dengan rawat inap. Kelompagien yang diinisiasi dengan
pengobatan rawat jalan lebih cepat 2,63 kali (€9%,01 — 6,86) untuk mengalami
LTFU dibandingkan dengan pasien yang diinisiasgderrawat inap.

11.Penyedia layanan yang berbeda dalam fase intemsifage lanjutan

Studi yang dilakukan oleh Shringarpure et al. (30dt2nemukan bahwa
perbedaan penyedia layanan kesehatan dalam femasifndan fase lanjutan
berpengaruh terhadap kejadian LTFU. Kelompok pag#mg pindah berobat pada
fase lajutan memiliki risiko yang lebih cepat dabih besar untuk mengalami
LTFU pada pengobatan TB MDR dibandingkan dengamepayang tidak pindah
pada fase lajutan. Kelompok pasien yang pindahbag¢rpada fase lajutan lebih
cepat 2,63 kali (95% CI 1,01 — 6,86) untuk mengallaTFU dibandingkan dengan
pasien yang tidak pindah pada fase lajutan.

Universitas Indonesia



38

2.7.3 Need Factors (Faktor Kebutuhan)
12.Konversi kultur

Studi yang dilakukan oleh Sanchez-Padilla et @16} menemukan bahwa
konversi sputum berpengaruh terhadap kejadian LTIK&lompok pasien yang
mengalami konversi pada tahap intensif memilikikdsyang lebih kecil untuk
mengalami LTFU pada pengobatan TB MDR dibandingtangan pasien yang
tidak mengalami konversi pada tahap intensif. Kgloknpasien yang mengalami
konversi pada tahap intensif memiliki risiko lelibcil 0,47 kali (95% CI 0,31 —
0,71) untuk mengalami LTFU dibandingkan dengangmasiang tidak mengalami
konversi pada tahap intensif.

Studi lain yang dilakukan oleh Shringarpure e{2015) mendapatkan hasil
yang sama dengan studi di atas. Kelompok pasieg yangalami konversi kultur
> 4 bulan memiliki risiko yang lebih cepat danikebesar untuk mengalami LTFU
pada pengobatan TB MDR dibandingkan dengan pasieg nengalami konversi
4 bulan. Kelompok pasien yang mengalami konveriuke> 4 bulan lebih cepat
1,34 kali (95% CI 1,21-1,49) untuk mengalami LTFWbahdingkan dengan pasien

yang mengalami konversi4 bulan.

13.Lokasi penyakit TB

Studi yang dilakukan oleh Kuchukhidze et al. (20b#gnemukan bahwa
lokasi penyakit TB berpengaruh terhadap kejadiafrULTKelompok pasien TB
Paru memiliki risiko yang lebih cepat dan lebilsé&euntuk mengalami LTFU pada
pengobatan TB MDR dibandingkan dengan kelompokepad3iB Ekstra paru.
Kelompok TB Paru lebih cepat 2,03 kali (95% CI6L4 3,55) untuk mengalami
LTFU dibandingkan dengan kelompok TB Ekstra paebahyak 33,0% pasien TB
Paru mengalami LTFU sampai akhir pengamatan selsd@angkan pada pasien TB

Ekstra paru sebanyak 15,7%.

14.Riwayat pengobatan anti-TB sebelumnya
Studi yang dilakukan oleh Kuchukhidze et al. (20d¥nemukan bahwa tipe
pasien berdasarkan riwayat pengobatan TB sebelunmeypengaruh terhadap

kejadian LTFU. Kelompok pasien yang sebelumnya gterdiobati dengan OAT
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memiliki risiko yang lebih cepat dan lebih besatuknmengalami LTFU pada
pengobatan TB MDR dibandingkan dengan kelompok yaaugy diobati dengan

OAT. Kelompok yang pernah diobati dengan OAT letépat 1,35 kali (95% CI

1,09 — 1,68) untuk mengalami LTFU dibandingkan @mngelompok yang baru

diobati dengan OAT. Sebanyak 34,8% pasien yangapediobati dengan OAT

mengalami LTFU sampai akhir pengamatan selesagngg@n pada pasien yang
baru diobati dengan OAT sebanyak 27,2%.

15.Riwayat LTFU sebelumnya

Studi yang dilakukan oleh Lalor et al. (2013) meokan bahwa riwayat
LTFU pasien TB MDR berpengaruh terhadap kejadiafrULTKelompok pasien
yang pernah LTFU memiliki odds yang lebih besauknmhengalami LTFU pada
pengobatan TB MDR dibandingkan dengan kelompok ybaagu pertama kali
diobati dengan OAT. Kelompok pasien yang pernahUW hkemiliki odds 2,38 kali
(95% CI 1,09 — 5,24) untuk mengalami LTFU diban#eny dengan kelompok yang
baru pertama kali diobati dengan OAT. Sebanyak%5@sien yang pernah LTFU
mengalami LTFU sampai akhir pengamatan selesagngg@n pada pasien yang
baru pertama kali diobati dengan OAT sebanyak 27,0%

Studi case control yang dilakukan oleh Vijay, Balasangameswara,
Jagannatha, Saroja, & Kumar (2003) juga mendapdikbwa pasien yang kembali
berobat setelah LTFU berisiko mengalami LTFU letiiiggi dibandingkan dengan
pasien yang kembali berobat setelah berhasil paglaggbatan sebelumnya.
Kelompok pasien yang pernah LTFU memiliki odds Z&b (95% CI 1,31 — 4,94)
untuk mengalami LTFU dibandingkan dengan kelompaisign yang kembali
berobat setelah berhasil pada pengobatan sebelu®ealganyak 78,0% pasien yang
mengalami LTFU pada pengobatan terakhir, berasal misien yang kembali
berobat setelah LTFU.

Hasil serupa juga didapatkan pada penelitian yarnigkukan oleh
Pinidiyapathirage, Senaratne, & Wickremasinghe 8200Pasein yang kembali
berobat setelah LTFU memiliki odds 2,4 kali (95% 03 — 5,78) lebih besar
dibandingkan pasien yang kembali berobat setelathabg pada pengobatan
sebelumnya. Sebanyak 56,7% pasien yang kembalib&éersetelah LTFU
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mengalami LTFU pada pengobatan terakhirnya. Adgada pasien yang kembali
berobat setelah berhasil pada pengobatan sebelusetlyanyak 24,1% mengalami
LTFU pada pengobatan terakhirnya.

16.Baseline positive smear

Studi yang dilakukan oleh Kurbatova et al. (2012¢nemukan bahwa
gradasi sputum awal pengobatan pasien TB MDR bggvah terhadap kejadian
LTFU. Kelompok pasien BTA positif pada awal pengalba memiliki risiko yang
lebih besar untuk mengalami LTFU pada pengobatBnMDR dibandingkan
dengan kelompok BTA negatif. Kelompok yang BTA pidsnemiliki risiko 1,35
kali (95% CI 1,07 — 1,71) untuk mengalami LTFU didangkan dengan kelompok
BTA negatif.

17. Status HIV

Studi yang dilakukan oleh Brust et al. (2010) meuleam bahwa status HIV
pasien TB MDR berpengaruh terhadap kejadian LTFEloKpok pasien yang
berstatus HIV positif memiliki odds yang lebih besatuk mengalami LTFU pada
pengobatan TB MDR dibandingkan dengan kelompok HRgatif. Kelompok
pasien yang berstatus HIV memiliki odds 2,00 k8b% CI 1,30 — 3,10) untuk
mengalami LTFU dibandingkan dengan kelompok yangtbtis HIV negatif.

18.Jumlah obat yang resistan

Studi yang dilakukan oleh Sanchez-Padilla et &16) menemukan bahwa
jumlah obat yang resistan pasien TB berpengaritadep kejadian LTFU. Terjadi
kenaikan risiko sebesar 1,16 kali (95% CI 1,0527)Luntuk setiap kenaikan jumlah

obat yang resistan sebanyak 1 unit.

19.Tingkat gangguan pengobatan (treatment interruptimrdasarkan keputusan
pasien

Interupsi pengobatan didefinisikan sebagai ganggp@mgobatan penuh

setidaknya satu hari, dan dibedakan oleh dokterjademgangguan karena efek

samping atau alasan medis dan interupsi lainnyankakeputusan pasien (alasan
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sosial, penolakan, dll.) (Sanchez-Padilla et @16} Studi yang dilakukan oleh
Sanchez-Padilla et al. (2016) menemukan bahwa dinglengguan pengobatan
berdasarkan keputusan pasien berpengaruh terhad@goliah LTFU. Terjadi
kenaikan risiko sebesar 1,03 kali (95% CI 1,02051untuk setiap kenaikan tingkat
gangguan pengobatan berdasarkan keputusan palsértyak 1 unit.

20.Tingkat efek samping

Studi yang dilakukan oleh Sanchez-Padilla et &16} menemukan bahwa
tingkat efek samping berpengaruh terhadap kejaddid\. Terjadi kenaikan risiko
sebesar 1,18 kali (95% CI 1,09 — 1,27) untuk setapaikan tingkat efek samping
sebanyak 1 unit.

2.8 Analisis Survival
2.8.1 Pengertian (Dahlan, 2014; Kleinbaum & Klein, 2014)

Analisis survival (ketahanan hidup) adalah kumputeasedur statistik untuk
analisis data dimana variabel keluarannygaitdome¢ adalah waktu sampai suatu
peristiwa terjadi time to event Satuan waktu dapat berupa tahun, bulan, mingfguw,
hari sejak dimulainya tindak lanjut seseorang hinggatu peristiwa terjadi; Sebagai
alternatif, waktu bisa merujuk pada usia seseosam) sebuah peristiwa terjadi. adapun
kejadian évenj, dapat berupa kematian, kejadian penyakit, kaméah penyakit,
pemulihan setelah, atau kejadian lain seperti kajadTFU pada pasien TB MDR.

Dalam analisis survival, variabel waktu diselsutvival time,karena memberi
waktu bahwa seseorang telautvived selama beberapa waktollow-up. Sedangkan
variabel kejadian disebtgilure (event)karena kejadian yang diminati biasanya berupa
kematian, kejadian penyakit, atau beberapa pengalanegatif lainnya. Namun,
survival timemungkin adalah "waktu untuk kembali bekerja sétgdaosedur bedah
elektif,” dalam hal ini kegagalan (kejadian) adala¢ristiwa positif. Pada analisis
survival dikenal istilah “sensor”.Sensor artinya individu tidak mengalami kejadian
yang diteliti. Sensor dapat berupa individu tidakngalami kejadian atau individu
hilang dari pengamatan.

Secara matematisurvival timedinotasikan dengan huruf T (kapital), sedangkan
untuk setiap nilai dari survival time untuk varialy@ang diteliti dinotasikan dengan
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huruf t (kecil). huruf kecil d untuk menentukananitari variabel yang diteliti (0,1)
yang menunjukkafailure atau sensor. Artinya, d = 1 unttddure jika kejadian terjadi
selama masa studi, atau d = O jgavival timedisensor pada akhir periode penelitian.
Analisis survival bertujuan untuk:

1. Memperkirakan dan menginterpretasilaamvivor functiondan/atathazard function
dari data survival.Survivor function dilambangkan dengan S(t), memberikan
probabilitas bahwa seseorang bertahan lebih lamabdherapa waktu tertentu t:
yaitu, S(t) memberikan probabilitas bahwa variadek T melebihi waktu t yang
ditentukan. Sedangkahazard function dilambangkan dengan h(t), memberikan
potensi seketika per satuan waktu untuk peristiaagyterjadi mengingat bahwa
individu telah bertahan hingga waktu t.

2. Membandingkarsurvivor functiondan/atathazard functiordari data survival.

3. Mengkaji hubungan variabel penjelas dengarvival time

2.8.2 Metode Analisis Survival

Ada bberapa metode yang sering dipakai untuk mitakanalisis survival, yaitu:

1. Metode Tabel Kehidupan (Life-Table) (Besral, 2012; Kleinbaum & Klein, 2014)

Analisis survival dengan metode Life-Table Dikerdgngan nama metode
akturial ataucutler ederey metode ini menggunakan cara dengan menentukervaht
waktu yang dikehendakPemilihan interval ini dilakukan dengan memperhgksmn
karakteristik penyakit atau efek yaagan dipelajari. Perhitungan survival pada metode
life-table dibuat dengamterval waktu dengan menganggap peluang terjadeigh
dalam interval tersebut diangg&ponstan. Prosedur Life Tables menghasilkan tabel
kehidupan non parametrik dengan uji statistik yaarkaitan. Kita juga dapat meminta
plot ketahanan hidup (survival) daazarddan membandingkan ketahanan hidup antar

2 kelompok.

Syarat dan asumsi yang harus dipenuhi pada metoddalah:

1. Saat awal pengamatan harus jelas. Bergantungetésipenyakit yang diteliti, saat
mulai pengamatan dapat berupa mula timbulnya keluseat diagnosis atau
mulainya terapi.

2. Efek yang diteliti harus jelas, harus berskala mahdikotom (dianggap sebanding

dengan pengukuran dengan skala kategorikal) dars tidak bersifat multipel
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(setiap subjek hanya dapat mengalami efek saty Kdla efek dapat terjadi
berulang kali, efek pertamalah yang dihitung datenalisis.
3. Kejadianlost to follow-upharus independen terhadap efek.
4. Risiko untuk terjadi efek tidak bergantung padaitakalender dan risiko untuk
terjadi efek pada interval waktu yang dipilih digag sama
5. Pasien yang tersensor dianggap mengalami %2 efek
Asumsi yang berlaku pada metode ini adalah subgighilang terjadi pada
pertengahan interval dan probabilitas untuk bertah@up pada satu periode tidak

bergantung pada probabilitas bertahan hidup padedadainnya.

2. Metode Kaplan-Meier (Besral, 2012; Kleinbaum & Klein, 2014)

Analisis Kaplan-Meier pada SPSS menghitung fungsiigal (ketahanan
hidup) dengan metod®oduct-limit estimateMetode Kaplan Meier menghasilkan tabel
ketahanan hidup dengan distribusi non parametrik dapat melakukan uji beda
distribusi ketahanan hidup antara kedua kelompaitolte Kaplan-Meier menghasilkan
estimasi ketahanan hidup pada waktu kejadian (evenmadi.

Metode Kaplan-Meier merupakan jenis teknik analsisvival yang sering
digunakan. Produk ini sering disebut sebggaiduct limit method Berbeda dengan
metode akturial, pada cara Kaplan-Meier tidak diboterval tertentu, dan efek atau
event dihitung tepat pada saat ia terjadi. Lamagaeratan masing-masing subjek
disusun dari yang terpendek sampai yang terpanjiemggan catatan yang tersensor
diikutsertakan dihitung. Metode ini dapat digunakl@ngan jumlah subjek yang sedikit.
Metode ini juga dapat memberikan proporsi ketahahatup yang pasti karena
menggunakan waktu ketahanan hidup secara tepatekafek tidak dikelompokkan

dalam interval, melainkan diperhitungkan sesudi tamdinya efek pada tiap subjek.

3. Metode Nelson-Aalen (Borgan, 2005; Klein & Moeschberger, 2003)
Nelson-Aalenestimatoradalah estimator nonparametrik yang dapat digumaka

untuk memperkirakan fungsi kumulatibzard ratedari data survival yang tersensor.

Karena tidak ada asumsi distribusi yang diperlulsatgh satu penggunaan penting dari

estimator ini adalah untuk memeriksa kecocokan inpalemetrik secara grafis. Nama
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lain NelsonAalen estimatoradalahthe Nelson estimator, theAltshuler estimator, the
Aalen-Nelsonestimator, the empirical cumulative hazard estwnat

Cukup sering memperkirakan fungsi distribusi ketamggan hidup S (t) = exp
[-A ()] untuk mewakili kemungkinan bahwa seseorarnakidup pada waktu t. Hal ini
dapat dilakukan dari data survival yang dihasilkdari estimatorKaplan-Meier.
Hubungan (t) = — In S (t) menunjukkan bahwa fungsimulative hazard rateecara
alternatif dapat diperkirakan sebagai minus logaait estimator Kaplan-Meier.
Meskipun estimator ini secara numerik akan dekatgde estimator Nelson-Aalen,

estimator Nelson-Aalen adalah yang resmi dari spdnotiang teoretis.

4. Metode Regresi Cox (Besral, 2012; Kleinbaum & Klein, 2014)

Analisis Kaplan Meier atau Life-Table atau Regr€sx bivariat hanya akurat
apabila antara kelompok yang diperbandingkan shdaiogen. Homogenitas ini hanya
dapat terjamin pada disain studi eksperimen, sé@denm@ada survei cross-sectional,
kasus kontrol, atau cohort belum ada jaminan ketknyang diperbandingkan sudah
homogen. Kita memahami bahwa jarang ada kejadiardudiia ini yang hanya
disebabkan oleh satu faktor saja (single-causaimpr semua kejadian (termasuk
survival) adalah multi-causal. Untuk mengontrol gemuh faktor-faktor lainnya
(variabelexplanatoryatau kovariat) dalam menjelaskan hubungarvival timemaka
kita perlu menggunakan metode analisis regresimakiple. Jadi regresi cox dapat
digunakan untuk membuat model yang menggambarkanngan antara survival time
sebagai dependen variabel dengan satu set vaiiaeglenden. Variabel independen ini
bisa kontinyu maupun kategorik.

Pada penelitian prognostik, umumnya peneliti tid@pat menunggu sampai
semua pasien meninggal untuk mengetahui ketahadaprtya secara pasti. Dari seqi
statistik, masalah yang ada adalah observasi sgegaitu suatu keadaan dimana
subyek diamati pada interval waktu yang berbedabddn tidak semua subyek
meninggal. Pada analisis metode Life-Table dan #&mapMeier peneliti dapat
membandingkan waktu ketahanan hidup (prognosis)ddar atau lebih kelompokoi
variabel). Tetapi pada penelitian disain Kohor, seringkeadneliti ingin tahu efek dari
banyak variabel secara simultan (multi-variablepeffsien pada regresi Cox dapat

digunakan untuk menghitung risiko relatif antaraiatael independen dengan variabel
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dependen, dengan dikontrol oleh variabel lain yaoha pada model regresi. Jadi, regresi
Cox menghitungdjusted relative risks
Regresi cox menggunak&azardfunction sebagai dasar untuk memperkirakan

risiko untuk mengalami evenRe¢lative RiskatauHazard Ratig. Fungsihazard h(t)
adalah sebuah rate yang merupakan estimasi patetudd mengalami event pada satu
unit waktu, pada saat tertentu, dengan catatand&hsus tersebut masih hidup di awal
interval waktu tersebut. Fungsazardbukan suatu probabilitas yang berkisar antara 0.0
sd 1.0, namun ia merupakan suatu rate yang dapapumgai nilai dari 0.0 sampai tak
terhinggawo.
Tujuan dari penggunaan regresi cox adalah untuk

* mengestimadiazard ratio (HR),

* menguji hipotesa HR atau menitanfident intervatlarihazard ratio (95% Cl)

* menentukan determinan suatu furtgszard

Hazard Ratio(HR) adalah rasio dubhazard yakni hazardpada x=1 dan pada
x=0. HR merupakan EXP(B). Ini artinya ingin diketiatberapa besarnya risiko suatu
kelompok untuk mengalamhazardataufailure atauevent jika mereka terpapar (x=1)
dibanding dengan tak terpapar (x=0). Pada umumnyerpretasi HR sama seperti
interpretasi RR.

Model Regesi Cox:

h(t,x) = ho(t) * gbxi+b2x2+.....+bx) 3 variabel bebas x1, X2, .....xi
dimana
x = kovariat
b = koefisien regresi
ho (t) =baseline hazard functioketika x = 0

Cox proporsional hazard modsangat popular digunakan karena;

» Dapat mengestimasiazard ratiotanpa perlu diketahui ho(t) aténaseline hazard
function.

» Dapat mengestimasi ho(t), h(t,x) dan fungsi sunvimeskipun ho(t) tidak Spesifik.

» Cox modelrobustsehingga hasil dasox model hampir sama dengan hasil model

parametrik.
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Formula model Cox menyatakan bahlazardpada waktu t adalah merupakan
hasil dari 2 kuantitas. Pada bagian pertama disébngjanbaseline hazard function
sedangkan pada kuantitas kedua disebut denganrsspal yang dinyatakan dengan e
kombinasi linier darBixi, dimana x adalah variabel kovariat. Hal pentpagla formula
tersebut adalah perhatian terhadap asymgportional hazard(PH), yaitu baseline
hazard adalah fungsi dari t dimana ekspresi eksponensiipati x tetapi tidak
melibatkan t. X disini disebut dengan time indepan¥ (X tidak tergantung waktu).

Asumsi pada modelCox Proportional Hazardadalah hazard ratio yang
membandingkan dua kategori dari prediktor adalatsten pada setiap waktu atau tidak
tergantung pada waktu. Apabila asumsi ini tidap@auhi maka model yang disarankan
adalah regresi caime dependent covariatgauextended cox modehda 3 pendekatan
yang digunakan untuk menguji asunpobportional hazardantara lain pendekatan
grafik (Kaplan-Meier,log-log plotsatauobserved-expected plptsiji statistik dengan
goodness of fitdan time-dependent variable@Dahlan, 2014; Kleinbaum & Klein,
2014). Asumsproportional hazarderpenuhi jika:

- Garis survival pada grafik Kaplan-Meier dag-log plotstidak saling berpotongan.
- Garis survival pada kunabserved dan expectbéardekatan.

- Nilai uji statistikgoodness of fiebih besar dari 0,05 (nilai-p>0,05).

- Hasil interaksi variabel dengan waktu tidak sidw@h ©¢=0, nilai-p> 0,05).

Untuk menentukan terpenuhi atau tidak asumnsportional hazarddisarankan
menggunakan keduanya (grafik dan uji sttistik)aAkumsproportional hazarddi atas
terpenuhi, maka analisis yang digunakan adalalesegox proportional hazardJika
asumsiproportional hazardtidak terpenuhi, maka analisis dilakukan denggatified
cox modehltauextended cox regressio8tratified cox modehdalah bentuk modifikasi
model cox proportional hazard/ang digunakan untuk mengontrol variabel yangktida
memenuhi asumsproportional hazarddengan melakukan stratifikasi. Variabel yang
memenuhi asumgroportional hazarddimasukkan ke dalam model sedangkan variabel
yang distratifikasi tidak dimasukkan ke dalam modlamextended cox regression
variabel time-dependent variablekan dimasukkan ke dalam model (Kleinbaum &
Klein, 2014).
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2.9 Analisis Data dengan Tabulas Tidak Sempurna

2.9.1 Konsep Terhadap Tabulas Tidak Sempurna

Menurut Harlan (2016), adanya data kosong yang etsalykan tabulasi menjadi tidak
sempurna dibedakan menjadi:

a. Datakosong terencana (planned missing daja

Kekosongan data direncanakan dengan sengaja oleklitpesesuai desain

penelitian. Alasannya antara lain karena jumlahapgaan dalam kuesioner terlalu

banyak, pengumpulan data tertentu menggunakan pesa@n dengan biaya yang
sangat mahal, dan sebagainya.
b. Data kosong tak terencana (unplanned missing data

Data kosong tak terencana dapat terjadi antar&&emna:

- Ketidakberhasilan mendapatkan data dari subjek ljpj@ane misalnya isi
kuesioner tidak lengkap karena ada item yang dersgmgaja ataupun tak
sengaja tak diisi oleh responden.

- Data tercatat mungkin sengaja dihapus karena pdaberada di luar rentang
kewajaran, sedangkan pengecekan ulang terhadapkspdnelitian tidak dapat
dilakukan.

- Pada data sekunder, data kosong merupakan hgsilgibak lain yang semula
mengumpulkannya sebagai data primer, yang umumdg& tlapat ditelusuri

lagi penyebab kekosongannya oleh pengguna datacdeku

Data kosong adalah masalah yang menyebar dalam egiigitmiologi, Klinis,
sosial, dan ekonomi. Data yang hilang selalu meayedn hilangnya informasi yang
tidak dapat dipulihkan. Data yang hilang dapat nebapkan bias pada estimasi. Tetapi
metode statistik dapat membantu kita memanfaatkaa gang telah diamati. Apakah
data yang hilang menyebabkan bias bergantung pagkirbananissingnesslikaitkan

dengan variabel yang kita miliki (Bartlett, 2012).

2.9.2 Asumsi pada Data K osong (Missing Data)
Hampir dapat dikatakan bahwa validitas analisisssila ketika kita kehilangan

data sangat bergantung pada alasan mengapa aatg. lidlalam analisis substantif, kita
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perlu membuat asumsi tentang mekanisme data y#mghkonsisten dengannya tetapi
tidak dapat diverifikasi secara definitif dari dayang diamati. Tujuannya adalah
inferensi statistik yang valid berdasarkan asumiskiarena kita tidak dapat mengetahui
apakah asumsi ini benar, kita juga harus tertantuku menyelidiki sensitivitas hasil

inferensi kita terhadap asumsi yang berbeda tentaglganisme hilangnya (Bartlett &

Carpenter, 2013).

Rubin mengembangkan klasifikasi untuk 'mekanismaéa dhilang yang terbagi

ke dalam 3 tipe (Bartlett, 2012; Harlan, 2016):

1. MCAR (missing completely at randgm
Data kosong tergolong dalam tipe MCARnigsing completely at randgrjika
peluang untuk kosong sama pada setiap taka, yaitu untuk tiap subjek
penelitian pada variabel tertentu. Kekosondatek memiliki asosiasi dengan
salah satu variabel dalatataset

2. MAR (missing at randomn
Data kosong tergolong dalam tipe MARiigsing at randoinjika peluang untuk
kosong sama pada tiap anggota dalam suatu keloteptektu, tetapi tidak sama
antar anggota kelompok berbeda. Kekosongan dinsgmiliki asosiasi dengan
satu atau lebih variabel dalandataset vyaitu variabel yang menghasilkan
pembagian kelompok-kelompok tersebut. Sebagaobompada pengumpulan data
dengan kuesioner, pria umumnya memiliki kecemugain yang lebih besar
untuk tidak menjawab dibandingkan dengan wafasosiasi dengan variabel
gender).

3. MNAR (missing not at randojn
Pada data kosong tipe MNARnigsing not at randojpasumsi MCAR maupun
MAR tidak berlaku dan kekosongan tidak terjadi se@aak.

Perbandingan karakteristik estimator hasil analisisaset yang memiliki data
kosong dengartistwise deletion(menghapus data seluruh responden yang memiliki
entri kosongcomplete cases analysidan imputasi ganda diperlihatkan pada tabel 2.3
berikut (Harlan, 2016).
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Tabel 2.3 Karakteristik Estimator Menurut Tipe Kekogan dan Metode Solusinya

Tipe Kekosongan

No Metode MCAR MAR MNAR
1 Complete cases analysis Tak bias Bias Bias
2 Imputasi ganda Tak bias Tak bias Bias*)

*) Tak bias jika peneliti mampu menginklusikan mbehekanisme kekosongan MNAR
dalam metode imputasi

2.9.3 Penanganan Data pada Tabulas Tidak Sempurna

2.9.3.1 Deles Data M etode Listwise Deletion

Setiap subjek (responden) yang entri datanya tidagkap dieliminasi dari
dataset, sehingga analisis data hanya akan dilaktdthadap himpunan kasus yang
lengkap entri datanya. Dengan asumsi data MAKRyise deletiorakan menghasilkan
estimasi rerata, variansi, dan koefisien regresgyak-bias. Jika data bukan MCAR,
listwise deletiondapat menimbulkan bias yang parah pada estimeatarekoefisien

regresi, dan korelasi (Harlan, 2016).

2.9.3.2 Imputasi Ganda Univariat
Upaya untuk mengatasi data kosong antara lain iedalakukan imputasitd

impute= to fill in) entri kosong, sehingga responden dengan entg gamula kosong
tidak perlu dihapus untuk analisis. Metode ini Hige dengan imputasi tunggal.
Imputasi tunggal terdiri dari imputasi rerata, irtgsl regresi, dan imputasi regresi
stokastik, (Harlan, 2016). Sejumlah ahli Statstiaintara lain Rubin berpendapat
imputasi satu nilai (imputasi tunggal) secara umtidak benar, sehingga mereka
berusaha mengembangkan metodologi untuk imputasdaggvan Buuren; 2012).
Dengan imputasi ganda, yang diutamakan bukanladi mhputasi tunggal untuk
mengisi tiap entri kosong, melainkan model yanglitlipuntuk memperoleh beberapa
datasetlengkap yang telah terimputasi serta hasil akhiujpe estimasi yang valid. Jika
persentase kekosongan sangat kecil, imputasi gtatdaianjurkan, karendistwise
deletionyang lebih sederhana akan memberi hasil yang prh&tnpir sama, sedangkan

imputasi ganda relatif rumit serta memerlukan wajng lebih lama.
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2.10 Konsep Bias

Dalam Oxford Dictionary, bias didefinisikan sebagé&an inclination or
prejudice for or against one person or group, esglcin a way considered to be
unfair’; “a concentration on an interest in one pagular area or subject’; “a
systematic distortion of statistical results due a@ofactor not allowed for in their
derivation” (https://en.oxforddictionaries.com, n.d.)

Memahami bias penelitian merupakan hal yang petangna beberapa alasan:
pertama, bias ada di semua penelitian, di seluegaid penelitian dan sulit untuk
dihilangkan; kedua, bias dapat terjadi pada set@#m@mp proses penelitian; ketiga,
dampak bias pada validitas dan reliabilitas temstadi dan salah tafsir data dapat

memiliki konsekuensi penting untuk praktik (SmithN®ble, 2014).

Tabel 2.4 Jenis-jenis Bias pada Penelitian
(Smith & Noble, 2014)

Jenis Bias Penjelasan

Design Bias Desain studi yang buruk dan ketidaksesuaian artguan
dan metode meningkatkan kemungkinan bias. Misalnya,
menjajaki tes HIV menggunakan survei. Metode idiaki
mungkin bisa untuk memperoleh data yang kaya dan
mendalam tentang pengalaman individu. Bias dapgdie
ketika keyakinan pribadi peneliti mempengaruhi hah
pertanyaan dan metodologi penelitian.

Selection/participant  Bias seleksi berkaitan dengan proses perekrutagrtpegan

bias kriteria inklusi subyek penelitian. Penelitian yabgrhasil
dimulai dengan merekrut peserta yang memenuhi rujua
penelitian. Misalnya, bias rekrutmen dapat terjiai peserta
diundang untuk berpartisipasi dalam survei yan@skpn di
internet, yang secara otomatis mengecualikan iddivanpa

akses internet.

Data collection bias Bias pengumpulan data dapat terjadi ketika keyakprébadi
?nnedasurement bias peneliti memengaruhi cara informasi atau data dwikan.

Dalam studi kuantitatif, bias pengukuran dapatatirjjika
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alat atau instrumen: belum dinilai untuk validitagau
reliabilitasnya (misalnya, menggunakan alat penglamb
keputusan bersama yang mengukur kepuasan pasikesm bu
mengukur pengambilan keputusan); tidak cocok untuk
pengaturan khusus atau kelompok pasien (misalnya,
menggunakan alat penilaian nyeri verbal dewasakustak-
anak); suatu instrumen yang tidak dikalibrasi dentgpat
dapat secara konsisten mengukur secara tidak akurat
(misalnya, menimbang bayi dengan timbangan berag ya
tidak terkalibrasi). Dalam studi retrospektif, miga, ketika
mengisi  kuesioner tentang kebiasaan makan ketika
pengumpulan data bergantung pada ingatan, pesartgkin

tidak ingat dan melaporkan peristiwa secara akurat.

Analysis bias

Ketika menganalisis data, peneliti mungkin secal@mia
mencari data yang mengkonfirmasi hipotesis mereka a
mengkonfirmasi pengalaman pribadi, mengabaikan yhaig

tidak konsisten dengan keyakinan pribadi.

Publication bias

Studi yang dipublikasikan hampir selalu memilikibbeapa
derajat bias. Sebagai contoh, dalam penelitian tkatf
penelitian lebih mungkin dipublikasikan jika melakan

temuan yang signifikan secara statistik.
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LINGKUNGAN
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Health Care
System
Tempat
pengobatan
dimulai
Tahun
pengobatan
dimulai
Tempat tinggal
Pelayanan
DOT
Penyedia
layanan DOT
Lokasi DOT
Jumlah kohort

KARAKTERISTIK POPULASI PERILAKU OUTCOME
KESEHATAN
v
Predisposing Enabling Need
Characteristics Resources
Jenis kelamin - Rujuk Riwayat LTFU Lost to Evaluasi
Umur Balik/Desentralis terdahulu Follow »  Status
Status pekerjaan asi Pengobatan Konversi kultur -up Kesehatan
Kepemilikan rumah - Inisiasi Lokasi penyakit TB
Status dipenjara pengobatan rawat Riwayat pengobatan v
Penggunaan obat jalan anti-TB sebelumnya

terlarang
Penggunaan
tembakau
Penyalahgunaan
alkohol

- Penyedia layanan
yang berbeda
dalam fase
intensif dan fase
lanjutan

Baseline positive smear
Status HIV

Jumlah obat yang
resistan

Tingkat gangguan
pengobatan (treatment
interruption)

Tingkat efek samping

Gambar 2.5 Kerangka Teori

Sumber: Modifikasi dari Andersen and Newnfaamework of Health Services UtilizatigAndersen & Newman, 1995) dan penelitian sebelamny
tentang LTFU (Brust et al., 2010; Gler et al., 2048, Byrne, Linh, Jaramillo, & Fox, 2017; Javaicaé, 2017; Kuchukhidze et al., 2014; Kurbatova et

al., 2012; Lalor et al., 2013; Sanchez-Padilla.eQ16; Shringarpure et al., 2015; Toczek et24l12)
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KERANGKA KONSEP, DEFINISI OPERASIONAL, HIPOTESIS

3.1 Kerangka Konsep
Berdasarkan kerangka teori dan disesuaikan derggaabel yang tersedia dalam

e-TB Managermaka kerangka konsep penelitian ini sebagai berik

1. Rujuk Balik Kejadian LTFU
2. TipePasien

\4

Predisposing factors:

- Jenis kelamin

- Umur

Need factors:

- Konversi kultur

- Lokasi penyakit TB
- Gradasi sputum awal pengobatgn
- Jumlah obat yang resistan
- Status HIV

- Efek Samping

Gambar 3.1 Kerangka Konsep Penelitian

Variabel dependen pada penelitian ini adalah kepadiTFU. Adapun variabel
independen utama penelitian ini adalah rujuk bdhk tipe pasien, dengan beberapa
variabel potensiatonfoundey yaitu: predisposing facto(jenis kelamin dan umur) dan
need factors(konversi kultur, lokasi penyakit TB, gradasi sput awal pengobatan,

jumlah obat yang resistan, status HIV, dan efekmsag).
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3.2 Definisi Operasional

No Variabe Definis Cara Ukur Alat Ukur Hasl Ukur Skala
Ukur
Variabel Dependen
1. | Waktu Waktu terjadinya LTFU dihitung sejak awabData rekam medisObservasi Dalam bulan Rasio
terjadinya pengobatan. pada e-TB Manager
LTFU (Gler et al., 2012; Kuchukhidze et al., 2014 Subdit TB.
Shringarpure et al., 2015)
Status LTFU| A patient whose treatment was interrupted for 2 0. Tidak LTFU
selama consecutive months or morgWorld Health (Sembuh,
pengobatan TB Organisation, 2014). Pengobatan
MDR Lengkap,
Pasien terputus pengobatannya selama dua bulan Meninggal,
berturut-turut atau lebih selama masa pengobatannya Gagal)
(Kementerian Kesehatan RI, 2013). 1. LTFU
Variabel Independen
2. | Rujuk balik Transfer perawatan pasien TB MDR dari rumah sakiata rekam medisObservasi | 0. Tidak rujuk Nominal
pusat pengobatan TB MDR ke fasilitas DOTS| gada e-TB Manager balik
komunitas (Puskesmas satelit TB MDR). di Subdit TB. 1. Rujuk balik
(Gler et al., 2012; Kementrian Kesehatan Republik
Indonesia, 2014a)
3. | Tipe Rasien| 1. Kasus kambuh, vyaitu pasien TB yanBata rekam medisObservasi . Kambuh Nominal
berdasarkan sebelumnya pernah mendapatkan pengobatappela e-TB Manager| 2. Baru
riwayat dan telah dinyatakan sembuh atau pengobatisSubdit TB. 3. Pernah LTFU
pengobatan TB lengkap, didiagnosis kembali sebagai kasus| TB 4. Gagal
sebelumnya rekuren berdasarkan hasil konfirmasi pengobatan
pemeriksaan bakteriologis dari pemeriksaan kategori 1
dahak mikroskopis,ataubiakan atau tes cepat. 5. Gagal
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(Kementerian Kesehatan RI, 2013)

Pasien baru, yaitu pasien yang belum per
mendapat pengobatan dengan OAT atau pe
di obati menggunakan OAT kurang dari 1 bulg
Pasien kembali setelah LTFU (lalai beroh

default), yaitu pasien yang kembali beropat
setelah LTFU/berhenti berobat paling sedikit 2
kategori-1 a

bulan dengan pengobatan

kategori-2 serta hasil pemeriksaan bakteriologis

menunjukkan hasil terkonfirmasi
Kasus Gagal Pengobatan kategori 1, yaitu pa

memperoleh pengobatan dengan paduan kategori
1 dengan hasil pemeriksaan dahaknya tetap

positif atau kembali menjadi positif pada bu
kelima atau lebih selama pengobatan.

Kasus Gagal Pengobatan kategori 2, yaitu pa
memperoleh pengobatan ulangan dengan pa
kategori 2 yang hasil pemeriksaan dahak
positif atau kembali menjadi positif pada bu
ke-lima atau lebih selama pengobatan. Hal
ditunjang dengan rekam medis dan atau riwz:
pengobatan TB sebelumnya.

Lain-lain, pasien TB yang riwayat pengoba
sebelumnya tidak jelas atau tidak da
dipastikan

nah
rnah
n.
at/

tau

sien

an

sien
duan
nya
an
ini
ayat

[an
pat

pengobatan
kategori 2
6. Lain-lain

Vari

abel Kovariat

Jenis kelamin

Istilah yang mengacu pada staitlsgis seseorang
terdiri dari tampilan fisik dan tanda-tanda kelan
sekunder.

(World Health Organisation, 2013)

,Data rekam medi
nipada e-TB Manager
di Subdit TB.

5 Observasi

0.Perempuan
1. Laki-laki

Nominal

Umur

Lama hidup seorang pasien TB MDR sejakr|
sampai awal pengobatan TB MDR.

abata rekam medi

pada e-TB Manager

5 Observasi

O< 45 tahun
1. > 45 tahun

Ordinal
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(Lalor et al., 2013) di Subdit TB.
6. | Konversi kultur| Jika pemeriksaan biakan 2 (dua) kali berurut®ata rekam medisObservasi . Konversi<4 Ordinal
dengan jarak pemeriksaan 30 hari menunjukkan hasitla e-TB Manager bulan
negatif. Dalam hal ini tanggal konversi adaladi Subdit TB. 2. Konversi >4
tanggal pengambilan dahak pertama untuk biakan bulan
yang hasilnya negatif. 3. Tidak diketahui
(Kementerian Kesehatan RI, 2013)
7. | Lokasi penyakit Klasifikasi berdasarkan lokasi penyakit: Data rekam medisObservasi 0.Ekstra paru Ordinal
B - Paru: apabila kelainan ada di dalam parenkim papada e-TB Manager 1. Paru
- Ekstra Paru: apabila kelainan ada pada organddSubdit TB.
luar parenkim paru.
(Kementerian Kesehatan RI, 2013)
8. | Riwayat Klasifikasi Pasien TB RR/TB MDR berdasar riwayddata rekam medis Observasi 1Baru Ordinal
pengobatan pengobatan sebelumnya: pada e-TB Manager 2. Pernah diobati
anti-TB - Baru: pasien yang belum pernah mendapat di Subdit TB. 3. Lain-lain
sebelumnya pengobatan dengan OAT atau pernah di obati
menggunakan OAT kurang dari 1 bulan
- Pengobatan ulangan/pernah diobati: kasus gagal
pengobatan kategori 1, kasus gagal pengobatan
kategori 2, kasus kambuh (relaps), pasien kempali
setelah loss to follow-up (lalai berobat/ default)
dan pernah diobati tidak diketahui hasilnya.
- Lain-lain: pasien TB yang riwayat pengobatan
sebelumnya tidak jelas atau tidak dapat dipastikan
(Kementerian Kesehatan RI, 2013)
9. | Gradasi sputumHasil pemeriksaan sputum di awal pengobatan. | Data rekam medis Observasi 1. Negatif Ordinal
awal pada e-TB Manager 2. Positif
pengobatan (Kementerian Kesehatan RI, 2013; Kurbatova et| ai,Subdit TB.
2012)
10. | Jumlah obat Banyaknya obat yang resistan pada awal pengobddata rekam medis Observasi 1.2 Ordinal
yang resistan | TB MDR. pada e-TB Manager 2. 3
(Sanchez-Padilla et al., 2016) di Subdit TB. 3. 4
11. | Status HIV Hasil pemeriksaan HIV sebelumnyat shagnosis Data rekam medis Observasi  Negatif Ordinal
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TB atau saat selanjutnya selama pengobatan TB.

(Kementerian Kesehatan RI, 2013; Kurbatova et
2012)

pada e-TB Manager
di Subdit TB.
al.,

2. Positif
3. Tidak diketahui

12. | Efek samping Ada tidaknya efek samping selamggizatan. Data rekam medi©bservasi 1. Tidak ada efek Ordinal
pada e-TB Manager samping
di Subdit TB. 2. Tidak Diketahui

3. Ada efek

samping
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3.3 Hipotesis

1. Rujuk balik mempungi pengarumencegah dan memperlambat) terjadinya LTFU
pada pasien TB MDR di Indonesia dibandingkan denigiak rujuk balik.

2. Tipe pasien mempuaypengruhterhadap tegdinyaLTFU pada pasien TB MDR

di Indonesia.
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BAB 4
METODE PENELITIAN

4.1 Desain Pendlitian

Penelitian ini termasuk ke dalam penelitian arkatitngan menggunakan desain
studi kohort retrospektif dan pendekatan kuantitdirena menggunakan desain kohort
retrospektif, variabel independen dan variabel ddpe sudah terjadi ketika studi
dilakukan. Subyek akan diidentifikasi berdasarkiatus rujuk balik dan klasifikasi tipe
pasien berdasarkan riwayat pengobatan terdahufta sékuti sampai akhir masa
pengobatan. Dengan menggunakan desain studi kataspektif, hubungan temporal

antara sebab dan akibat dapat dipastikan.

4.2 Lokas dan Waktu Penelitian
Pengumpulan data dilakukan di Subdit TB — Direktd®@PML, Ditjien P2P
Kementerian Kesehatan RI dan dilaksanakan pada Bydel-Mei 2018.

4.3 Populas dan Sampel Penedlitian
4.3.1 Populasi
Populasi target pada penelitian ini adalah sems#&epalB MDR yang telah

menjalani pengobatan di semua faskes yang mengbBaWlDR di seluruh Indonesia
dan populasi studinya adalah pasien TB MDR yang ul@npengobatan tahun 2014-
2015 di semua faskes yang mengobati TB MDR dirgklindonesia dengan kriteria
inklusi dan eksklusi sebagai berikut.
 Kriteria inklusi:

- Pasien dewasa (usial5 tahun)
» Kriteria eksklusi:

- Pasien TB Resistan Obat dengan pola resistansiinsédDR (RR,
Monoresistant Polyresistant Extensively Drug-resistat¥DR, Pre-XDR, dan
tidak diketahui pola resistansinya)

- Pasien TB MDR yang tidak tersedia status akhir pbatan

- Pasien TB MDR yang tidak tersedia tanggal akhigpéatan
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4.3.2 Sampel

Sampel pada penelitian ini diambil dari popukgjible yang memenubhi kriteria
inklusi dan eksklusi. Jumlah sampel minimum didagerigan menggunakan rumus di
bawah ini (Lemeshow et al., 1990).

2
(21—0/2 V22" + Zp\ A+ Azzj

(/11_/12)2

n=

Keterangan:
Z142 = Nilai z pada derajat kemaknaan 5% (1,96)
Zi1g = Kekutan uji power of the teytsebesar 80% (0,84)

M = Incidence ratd_ TFU pada kelompok terpajan
A2 =Incidence ratd. TFU pada kelompok tidak terpajan
— A1+ Az
A =
2

Berdasarkan rumusan jumlah sampel di atas, makatyegan jumlah sampel

minimal pada penelitian ini dapat dilihat pada Tabh# berikut ini:

Tabel 4.1 Jumlah Minimal Sampel Berdasarkan Vatiktmeependen

Variabel M A2 Sumber N N
(perkelompok) (2 kelompok)
Rujuk Balik  5,4/100 19,0/100 (Gler et al., 2012) 19 38

orang- orang-
tahun tahun

Tipe Pasien 56,7/100 24,1/100 (Pinidiyapathirage 26 52
(Riwayat orang- orang-  etal., 2008)

LTFU tahun tahun

Terdahulu)

Untuk memenuhi jumlah sampel minimal pada pelitni, dibutuhkan jumlah
sampel sebanyak 26 subyek untuk masing-masing lelbratau sebesar 52 subyek
untuk kedua kelompok. Namun peneliti akan mengas#ipel total dari data é+TB
Manageruntuk pasien yang memulai pengobatan pada 1 da&sd sampai dengan
31 Desember 2015 yang memenuhi kriteria inklusi elsklusi adalah sebanyak 961
pasien TB MDR.
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4.4 Pengumpulan Data

Penelitian ini menggunakan data sekunder berdasagiam medik pasien TB
MDR yang terdapat dalam aplikasiTB Managerdi Subdit TB — Direktorat P2PML,
Ditien P2P Kementerian Kesehatan RI di seluruh med@a yang memulai pengobatan
periode Januari 2014 — Desember 2015 (2 tahun Koh8eluruh sampel yang
memenuhi kriteria inklusi dan ekslusi akan diikutskan dalam penelitian. Pemilhan
sampel dilakukan dengan metode sampel total. Dampsl yang terpilih, akan
dikumpulkan data-data pasien yang berisi variabelabel yang akan diteliti.

4.5 Skema Pengambilan Sampel

Berdasarkan rekapitulasi TB.03 pagld B managedi Subdit TB Kemenkes R,
jumlah pasien TB resistan obat (TB RO) yang diodaseluruh Indonesia pada tahun
2014 dan 2015 adalah 2.899 orang. Dari 2.899 pdsieebut, sebanyak 1.782 pasien
dieksklusi dari studi, yaitu 60 pasien TB XDR, 2&isien TB Pre-XDR, 1.296 pasien
TB RR, 6 pasein TB Monoresistan, 42 pasein TB Psilitan, dan 60 pasien tidak
diketahui pola resistansinya, serta 1 pasien TE.a8atelah melakukan eksklusi pada
1.782 pasien, diperoleh jumlah pasien TB MDR seblariy117 pasien. Namun, ada 1
pasein yang tidak memulai pengobatannya dan 158rptidak lengkap data mengenai
gradasi sputum awal pengobatan sehingga dieksldasi penelitian. Akhirnya
didapatkan populagiligible pada penelitian ini yaitu sebanyak 961 pasien.

Berdasarkan perhitungan sampel minimal, studi iremiutuhkan sampel
sebanyak 26 orang/kelompok atau 52 orang keselnrdPamilihan sampel dilakukan
secaraotal sampling Semua populagligible pada penelitian ini diikutsertakan dalam
penelitian sebagai sampel, sehingga didapatkarajusdmpel sebayak 961 pasien. Dari
961 pasien TB MDR yang diikutkan pada penelitisbamyak 408 pasien (42,5%) terisi
data mengenai status rujuk balik dan 961 pasiemuaepasien) terisi data mengenai
tipe pasien. Data yang terisi status rujuk balikngabanyak 351 pasien (86,0%)
dilakukan rujuk balik dan 57 pasien (14,0%) tidakujaik balik. Sedangkan menurut
tipe pasiennya, pasien TB MDR terdiri dari 338 285) kasus kambuh, 53 (5,5%)
pasien baru, 134 (13,9%) kasus pernah/setelah lpeld pengobatan sebelumnya, 222
(23,1%) kasus gagal pengobatan kategori 1, 1953%20kasus gagal pengobatan
kategori 2, dan 19 (2,0%) kasus lain-lain.
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Pasien TB RO di Indonesia tahun 2014-
2015 (n=2.899)

Pasien dieksklusi dari penelitian:

« TB XDR (n=60)

TB Pre-XDR (n=280)

TB RR (n=1.296)

» TB Monoresistan (n=6)

TB Poliresistan (n=42)

Tidak diketahui pola resistansi (n=6(Q
TB Anak (n=1)

A 4

\ 4

Pasien TB MDR di Indonesia tahun
2014-2015 (n=1.117)

» Tidak memulai pengobatan (n=1)
 Data tidak lengkap (n=155)

A 4

\ 4

Pasien TB MDR yang diikutkan padal
penelitian (n=961)

Tipe Pasien:
Kambuh (n=338)

Rujuk Balik:
* Rujuk balik (n=351)

« Tidak dirujuk balik (n=57)

Baru (n=53)
Pernah LTFU (n=134)
Gagal Kat-1 (n=222)

A 4

Gagal Kat-2 (n=195)

Lain-lain (n=19)

Gambar 4.1 Diagram Pengambilan Sampel

Universitas Indonesia



63

4.6 Pengolahan Data

Pengolahan data akan dilakukan setelah proses mguipn data selesai.
Menurut Hastono (2016) dalam pengolahan data, adpate tahapan yang harus
dilakukan, yaitu:
1. Editing

Merupakan kegiatan untuk memeriksa kelengkapan ré&i@n medis yang ditarik

dari e-TB Managelyang telah terkumpul, berupa kelengkapan variglaeldika ada

data yang belum terisi lengkap atau terjadi kesalatlalam mengisi data, akan
dikonfirmasi lebih lanjut kepada petugas daalB Managerdi Subdit TB,

Direktorat P2PML. Hal ini dilakukan untuk memastikagar data yang dikumpulkan

lengkap, jelas, relevan, dan konsisten sesuai desigaber data.

2. Coding

Codingmerupakan kegiatan mengubah data berbentuk humjbdialata berbentuk

angka/bilangan. Kegunaan daadingadalah untuk mempermudah pada saat analisis

data.

3. Processing
Pemrosesan data dilakukan dengan cara memasukkandaa format file hasil
download die-TB Manageke dalam program analisis data yang digunakan.

4. Cleaning

Clening (pembersihan data) merupakan kegiatan pengecekaakedata yang

sudah dientry sehingga data benar-benar siap dianalisis. Ada ¢eya meng-

cleaning data, yaitu mengetahumissing data, mengetahui variasi data, dan
mengetahui konsistensi data.

a. Mengetahuimissing data,yaitu dengan membuat distribusi frekuensi masing-
masing variabel. Dengan cara ini, akan terlihati@mdata yang terisi penuh dan
kosong.

b. Mengetahui variasi data, yaitu dengan membuat iloistr frekuensi masing-
masing variabel. Dengan cara ini, akan terlihbekaran hasil entrian data.

c. Mengetahui konsistensi data, yaitu dengan mengtgkaimdua variabel melalui

perbandingan dua tabel atau pembuatan tabel silang.
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4.6.1 Penanganan Data Kosong
Bila pada variabel kovariat memiliki data kosonggdidak terlalu besar, akan
dilakukan listwise deletion.Tetapi bila pada variabel penting (variabel indejgm
utama) penelitian ini berisinissing data akan dilakukan imputasi ganda terhadap
variabel tersebut. Sebelum dilakukbstwise deletionataupun imputasi ganda, perlu
dilakukan uji asumsi mengenai kekosongan data.stdijistik dapat dilakukan untuk
menguji apakah kekosongan data yang dimiliki temggl MCAR atau MAR, yaitu
dengan membandingkan rerata variabel numerik yangi tengkap dengan variabel
yang memiliki kekosongan data (uji t) atau mengujpungan variabel kategorik yang
terisi penuh dengan variabel yang memiliki kekosondata (uji regresi logistik). Pada
variabel yang berisi data kosong, dikategorikanjatérdua kategori yaitu O untuk entri
kosong dan 1 untuk entri terisi. Jika tidak adebpdaan rerata (hasil uji t) atau tidak
ada hubungan kedua variabel kategorik tersebutl (ljasegresi logistik), data kosong
tersebut adalah MCAR, sebaliknya jika rerata kelategori berbeda atau terdapat
hubungan kedua variabel kategorik tersebut (hgisregresi logistik), data kosong itu
adalah MAR.
1. Listwise Deletion
Setelah melakukan uji asumsi dan terpenuhinya dasM@AR, langkah

selanjutnya adalah menghapus data yang kosongVaauddoel tersebut sehingga data
siap dianalisis.
2. Imputasi Ganda
Berikut tahap-tahap imputasi ganda menurut Ha2ad §):
a. Imputasi:

Pada tahap imputasi, dilakukan kali pengisian to imputg entri kosong pada

dataset, sehingga diperoletdataset yang lengkap.
b. Analisis

Pada tahap kedua dilakukan analisis terhadap masasgyg darim dataset

tersebut, yang akan menghasilkmhimpunan nilai-nilai statistik.
c. Pooling

Tahap ketiga merupakan pengkombinasian terhadamimpunan statistik yang

diperoleh data tahap kedua untuk menghasilkan punien inferensi.
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Pelaksanaan | mputasi Ganda Univariat dengan Stata

Sebelum pelaksanaan imputasi ganda, dicobakan dameregresikan variabel
imputasi yang memiliki entri kosong pada himpunamiabel regular, yaitu variabel
yang terisi lengkap, yang akan digunakan untuk nmedhiksi nilai entri kosong pada
variabel imputasi.
. regtype impvar regvars

Untuk analisis survival, regtype yang digunakanaustcox.

Jika tidak ditemukan hambatan, tahap-tahap impgtasia selanjutnya adalah:

1. Mempersiapkan file dataset untuk diimputasi.
. mi set datastyle
Perintahmi set adalah pernyataan pendeklarasian dataset selatgaetimi, yaitu
supaya dataset dapat menerima perintah-perintatamimenjalani proses imputasi
ganda.style adalah tipe basis data yang dipilih. Opsi untukestdalah:flong,
mlong, wide.
. mi register imputed impvar
Perintah ini merupakan penspesifikasian impvar,tuyarariabel yang akan
diimputasi.
. mi register regular regvars
Pernyataan ini merupakan penspesifikasian regyaisy variabel-variabel yang
tidak akan diimputasi.

2. Pemeriksaan dataset mi.
. mi describe
Perintah untuk mendeskripsikan data yang dalanmfile
. mi misstable sum, all
Perintah untuk mentabulasikan nilai-nilai kosong.

3. Pelaksanaan imputasi.
Metode regresi yang digunakan pada imputasi gaadgartung pada tipe data
variabel yang akan diimputasi. Beberapa metodeesegrang digunakan dalam
Stata untuk imputasi ganda sesuai dengan tipevdatbel dependen yaitu:

- Data kontinu: Regresi linear dengan perintahmpute regress.
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Data kontinu dengan rentang nilai terbatas: Regleisgan perintami impute
pmm (predictive mean matching). Regresi pmm hanya tddip@kukan dalam
konteks imputasi ganda.

Data biner (dikotomi): Regresi logistik dengan peahmi impute logit.

Data kategorik ordinal: Regresi logistik ordinalngan perintahmi impute
ologit.

Data kategorik nominal: Regresi logistik multinomidengan perintahmi
impute mlogit.

Data cacah dengan ekidistensi: Regresi Poissonadepgrintahmi impute
poisson.

Data cacah dengan overdispersi: Regresi binomightifedengan perintami

impute nbreg.

Secara umum, sintaks untuk imputasi ganda univadalah:

. mi impute regtype impvar regvaradd(M) [rseed(#)]

add(M) menyatakan jumlah imputasi yang diinginkan. Niliyang dianjurkan
dalam Stata sekurang-kurangnya adalah 20. rsedigh@fukan supaya jika hendak
dilakukan pengulangan analisis, akan diperoleh lgasg sama.

Pengestimasian parameter.

. mi estimate: regtype depvar indepvars

Perhatikan bahweegtypedi sini ditentukan oleh skala variabel dependegtype
belum tentu sama dengan untuk variabel imputasitas. Pada analisis survival,

regtype yang digunakan alattox.

4.7 Analisis Data

Data yang telah melalui empat tahap pengolahamy yneliputicoding, editing,

entry, dancleaningakan dianalisis lebih lanjut menggunakan progranammgkat lunak

statistik. Dalam studi ini, akan dilakukan analisurvival yang merupakan suatu

prosedur statistik untuk menganalisis data yangakal outcomaya berupa waktu

munculnya kejadian (Kleinbaum & Klein, 2014). Kega yang dimaksud dalam studi

ini adalah terjadinya LTFU. Waktu munculnya kegaddihitung dari awal pengamatan

(mulai pengobatan TB MDR) sampai LTFU terjadi.
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Karakteristik pasien diringkas menggunakan statisteskriptif, dan untuk
membandingkan karakteristik antara pasien yang alamg LTFU dengan pasien yang
tidak mengalami LTFU. Pasien dengan jenis TB tasgiyang lain seperti TB RR,
Monoresistan, Poliresistan, dan XDR, atau merekagyaidak diketahui pola
resistansinya tidak dimasukkan dalam analisis. Madgresi cox digunakan untuk
menilai regimen pengobatan sebagai faktor risikktweerjadinya LTFU.

Untuk mengidentifikasi apakah suatu variabel kataberhubungan dengan
survival timedan apakah hubungan tersebut memenuhi asproportional hazard
(PH) atau tidak, dilakukan analisis bivariat. Jik@menuhi gunakan metode Regresi
Cox Proportional Hazardjika tidak memenuhi gunakan metode Reg@st Extended
Pengujian asumsi PH dengan menggunakan dgrafifln survivalestimatesdantime-
dependent variabledDikatakan memenuhi asumsi PH jika kurva padailgraf —In
survival estimates tidak saling berpotongan dan ujime-dependent variables
menghasilkan nilai-p > 0,05. Langka selanjutnyaaldikan uji interaksi antara
independen utama dengan kovariat, kemudian litkatmi jika nilai-p variabel interaksi
< 0,05, maka interaksixist Tetapi jika nilai-p variabel interaksi > 0,05 naaiteraksi
tidak ada. Kemudian lakukan ugonfoundingdengan mengeluarkan semua variabel
kovariat secara bertahap satu persatu dimulaivdaidbel dengan nilai-p terbesar, jika
pengeluaran variabel tersebut menyebabkan perubsdtssar 10% pada independen
utama (model tanpa interaksi) atau pada varialwkdpenden utama yang berinteraksi
(model dengan interaksi) maka terdaganfoundingatau perubahan < 10% tetapi
berhubungan secara substansi (teori), variabetlietsdimasukkan kembali ke dalam
model. Begitu seterusnya sampai semua variaberiabslesai diujconfounding

Langkah selanjutnya adalah menguiji reliabilitas daliditas hasil analisis data.
Reliabilitas dinilai sejauh mana temuan yang samlaht diperoleh dari penelitian
terdahulu yang sejenis. Jika temuan yang sama alidastinya metode tersebut
konsisten atau reliabel. Adapun validitas, mendagt (2001) dalam Murti (2011),
merupakan derajat kebenaran kesimpulan yang dithaik sebuah penelitian, yang
dipengaruhi dan dinilai berdasarkan metode peaelitiang digunakan, keterwakilan

sampel penelitian, dan sifat populasi asal sampel.



BAB 5
HASIL PENELITIAN

5.1 Karakteristik Pasien TB MDR di Indonesa Tahun 2014-2015 Menurut
Variabe Independen dan Dependen
Untuk melihat gambaran distribusi frekuensi pad@ tvariabel, baik menurut
variabel independen utama (rujuk balik dan tipeigmgs variabel kovariat (jenis
kelamin, umur, konversi, lokasi penyakit TB, riwagengobatan, gradasi sputum awal
pengobatan, jumlah obat yang resistan, status &% ,efek samping), maupun menurut
variabel dependen (status LTFU) dilakukan analisis/ariate pada semua variabel

tersebut.

5.1.1 Karakteristik Pasien TB MDR di Indonesia Tahun 2014-2015
Distribusi frekuensi responden berdasarkan stabjisk rbalik dan tipe pasien

serta variabel kovariat lainnya dapat dilihat p&dhel 5.1 di bawah ini.

Tabel 5.1 Karakteristik Pasien TB MDR di Indonds@hort Tahun 2014-2015

Variabel Jumlah (n)  Persentase (%)
Rujuk Balik Tidak 57 13,97
Ya 351 86,03
Tipe Pasien Kambuh 338 35,17
Baru 53 5,52
Pernah LTFU 134 13,94
Gagal pengobatan kategori 1 222 23,10
Gagal pengobatan kategori 2 195 20,29
Lain-lain 19 1,98
Jenis Kelamin Perempuan 405 42,14
Laki-laki 556 57,86
Umur <=45 Tahun 618 64,31
>45 Tahun 343 35,69
Konversi <=4 Bulan 633 65,87
>4 Bulan 35 3,64
Tidak Ada Data 293 30,49
Lokasi TB Ekstraparu 1 0,10
Paru 960 99,90
Gradasi Sputum awal Negatif 213 22,16
Pengobatan Positif 748 77,84
Jumlah Obat yang 2 380 39,54
Resistan 3 320 33,30
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4 261 27,16
Status HIV Negatif 477 49,64
Positif 9 0,94
Tidak diketahui 475 49,43
Efek Samping Tidak diketahui 893 92,92
Ya 68 7,08

Berdasarkan tabel distribusi frekuensi karaktdeigiisien TB MDR (Tabel 5.1),
diketahui bahwa hanya 408 pasien (42,45%) yangi téaita status rujuk baliknya, hal
ini dikarenakan tidak semua RS Pusat Rujukan TB MDéhginput dengan lengkap
variabel tersebut. Untuk mengatasissing valugpada variabel rujuk balik, selanjutnya
dilakukan multiple imputation(imputasi ganda) dengan terlebih dahulu melakukan
pengecekan asumsiissing valugpada variabel rujuk balik. Dari 462 pasien yangsie
variabel rujuk balik, sebagian besar pasien ya@0®% pasien dilakukan rujuk balik
dan 13,97% tidak dilakukan rujuk balik. Proporssipa TB MDR berdasarkan tipe
pasien sebagian besar merupakan pasien kambuh sghsar 35,17%. Jika dilihat
berdasarkan variabel kovariat lainnya, sebagiaarbgssien berjenis kelamin laki-laki
(57,86%) dan berada pada kelompok umdb tahun (64,31%). Dari 961 pasien TB
MDR, sebanyak 633 pasien mengalami konversi kultubulan (65,87%), 960 pasien
TB paru (99,90%), 748 pasien TB BTA positif (77,84%an 380 pasien resistan
terhadap dua jenis obat (39,54%). Proporsi paseedalsarkan status infeksi HIV dan
efek samping, menunjukkan bahwa sebagian besaerp#isiak diketahui statusnya,

yaitu masing-masing sebesar 49,43% dan 92,92%.

5.1.2 Karakteristik Pasien TB MDR menurut Status LTFU Pasien TB MDR di
Indonesia Tahun 2014-2015

Tabel 5.2 Proporsi Pasien TB MDR yang Mengalami UTh Indonesia
Tahun 2014-2015

LTFU n %
Tidak 689 71,70
Ya 272 28,40
Total 961 100,00

Berdasarkan Tabel 5.2, diketahui bahwa sebanyak [2@sden TB MDR
(28,40%) mengalami LTFU dan sisanya (71,70%) ti@kgalami LTFU ¢ensoy.



70

5.1.3 Estimasi Kumulatif Hazard LTFU Pasien TB MDR di Indonesia Tahun 2014-
2015

Dari 961 pasien TB MDR yang ada di dalam studgapat 28 pasien (2,91%)
yang tidak terbaca waktu akhir pengobatannya olgtival dikarenakan lama waktu
berobatnya kurang dari 1 bulan, yaitu 7 pasien mkang LTFU (0,73%), dan 21
pasien meninggal (2,18%), sehingga total pasierg yaasuk analisis sebanyak 933
dengan kejadian LTFU sebanyak 265 pasien. Berdasar&riabel rujuk baliknya, 7
pasien yang mengalami LTFU namun tidak diperhitamgkialam analisis survival
terdiri dari 3 pasien yang tidak dirujuk balik ddrpasien tidak diketahui status rujuk
baliknya. Berdasarkan tipe pasiennya, 7 pasien \arfgJ tersebut berasal dari 1
pasien kambuh, 1 pasien setelah LTFU, 3 pasienl gegaobatan kategori 1, dan 2
pasien gagal pengobatan kategori dua.

Rata-rata waktu terjadinya LTFU pada penelitianaidalah 8,02 bulan, dengan
median LTFU pada bulan ke-6, waktu tercepat LTFUdapaulan ke-1 dan waktu
terlama pada bulan ke-39. Estimasi kumulasifzardterjadinya LTFU pada pasien TB
MDR di Indonesia tahun 2014-2015 dapat dilihat beadkan kurva berikut:

MNelson-Aalen Cumulative Hazard Estimats
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Gambar 5.1 Grafik Estimasi KumulakfazardLTFU Pasien TB MDR
di Indonesia Tahun 2014-2015

Berdasarkan gambar 5.1 terlihat bahwa estimasi latihthazard LTFU pada

pasien TB MDR meningkat seiring bertambahnya wa#litmana peningkatan hazard
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yang tajam terjadi pada pengamatan bulan ke-32ngkaian sebesar 0,14) dan ke-36
(peningkatan sebesar 0,5) . Kumul&i@izardLTFU pada akhir bulan ke-39 didapatkan
sebesar 1,12; sehingga didapatkeazard ratesebesar 2,88/100 orang-bulan, artinya
dari 100 pasien TB MDR, akan ditemukan 2 sampaadem yang mengalami LTFU

setiap bulannya.

5.2 Distribusi Status L TFU Menurut Status Rujuk Balik, Tipe Pasien dan Variabel
Kovariat

Setelah diketahui gambaran dari masing-masing be&lfikemudian dilakukan
analisis bivariat untuk mengetahui hubungan antaraabel independen dan variabel
kovariat dengan variabel dependen dengan metodsoiéalen. Metode Nelson-
Aalen digunakan untuk mengestimasi kumulbtizard Pengujian tingkat kemaknaan
hubungan variabel independen dengan dependen meadggulog-rank testpada
a=5%. Selain itu, juga akan ditampilkan hasil ujindan cox regressionuntuk
mengestimaghazard ratiohubungan variabel independen dan dependen. Hedibis
dapat dilihat pada Tabel 5.3.

Tabel 5.3 Pengaruh Rujuk Balik, Tipe Pasien dana¥fat Kovariat Terhadap LTFU
pada Pasien TB MDR di Indonesia Tahun 2014-2015

Variabel (50 | HS;?(; d Lo_?er;nk Cox Regression .
(Nilai-p) HR 95% CI Nilai-p
Tidak 24 (47,06) 1,71 Reference
Rujuk Balik 85 (24,43) 041 00026* o 0a1 o071 o,c1001
Kambuh 86 (26,30) 1,33 Reference
Baru 19 (36,54) 0,51 1,54 094 253 0,089
Pernah LTFU 52 (40,63) 0,80 1,61 1,14 227 0,007*
Tipe Pasien 00 PENGODRAN 5y 0500) 044 gopogr 091 064 127 0572
E::?gl pengobatan 45 (23,44) 0,53 0,86 060 1,24 0,420
Lain-lain 9 (50,00) 0,66 228 1,15 453 0,019*
Jenis Kelamin Perempuan 114 (29,16) 1,58 06396 Reference
Laki-laki 151 (27,86) 0,64 ' 094 074 1,20 0,643
<45 Tahun 142 (23,63) 1,17 Reference
Umur >45 Tahun 123(37.08) g5, 000001 o 147 539 0.0001

*
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<4 Bulan 104 (16,43) 0,86 Reference
Konversi >4 Bulan 4 (11,76) 060  goooo1* 0.69 025 186 0458
Tidak diketahui 157 (59,02) 1,51 893 689 11,56 20001
Lokasi T8 Ekstraparu 0 0,00 0.5536 Reference
okasi TB** ,
Paru 265 (28,43) 1,12 - - - -
Gradasi I Negatif 62 (29,67) 0,40 Reference
Sputum awa o 203 (28.04 0,7322
Pengobatan _ POsiti (28.04) 165 095 072 1,27 0,735
2 112 (30,19) 0,40 Reference
Jumlah Obat
yang Resistan 84 (27,18) 1,34 07433 089 0,67 1,19 0,446
4 69 (27,27) 2,04 095 0,70 1,28 0,736
Negatif 115 (24,31) 1,05 Reference
Status HIV  Positif 1(14,29) 0,14 0,0021* 0,63 0,09 453 0,649
Tidak diketahui 149 (32,89) 0,99 1,52 1,19 1,94 0,001*
Efek Samin Tidak diketahui 246 (28,44) 1,12 0.7273 Reference
P9 va 19 (27,94) 0,34 ' 092 058 147 0,730

* signifikan, nilai-p< 0,05
** tidak dapat dianalisis

5.2.1 Pengaruh Rujuk Balik Terhadap L TFU pada Pasien TB MDR

Median waktu terjadinya LTFU pada kelompok tidakuglik balik adalah bulan
ke-5, sedangkan median waktu terjadinya LTFU paglankpok dirujuk balik adalah
adalah bulan ke-6. Artinya, pada pasien yang tidiakjuk balik 50% LTFU terjadi
pada 5 bulan pertama pengobatan, sedangkan padsn pasng dirujuk balik 50%
LTFU terjadi pada 6 bulan pertama pengobatan.

Nelson-Aalen Cumulative Hazard Estimates
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Gambar 5.2 Grafik KumulatilazardLTFU Pasien TB
MDR di Indonesia Tahun 2014-2015 Berdasarkan Sttygk Balik
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Grafik estimasi kumulatifiazardberdasarkan status rujuk balik pada gambar 5.2
memperlihatkan bahwa kelompok rujuk balik memilikaktu pengamatan (39 bulan)
lebih lama dibandingkan kelompok tidak di rujukikdB6 bulan). LTFU sudah terjadi
sejak bulan pertama pengobatan. Dari bulan pert@ngobatan, kelompok yang tidak
dirujuk balik memiliki hazard LTFU yang lebih tinggi (0,0588) dibandingkan demga
kelompok yang dirujuk balik (0,0115). KumulatibzardLTFU pada kedua kelompok
terus mengalami peningkatan hinggazard mencapai 1,71 pada kelompok tidak
dirujuk balik dan 0,41 pada kelompok dirujuk batikakhir bulan ke-36. Pada kedua
kelompok, LTFU paling banyak terjadi pada bularigepengobatan dengan persentase
masing-masing sebesar 9,8% pada kelompok tidajullibalik dan 3,7 pada kelompok
dirujuk balik. Dapat disimpulkan bahwa kelompok gairdak dirujuk balik memiliki
hazardLTFU yang lebih tinggi dibandingkan dengan kelokgang dirujuk balik.

Berdasarkan uji statistik dengdog rank test menunjukkan perbedaan yang
bermakna dengan nilai-p=0,0026; dengan demikiashepat perbedaahazard LTFU
berdasarkan status rujuk balik. Hasil cgix regressioomenemukan bahwa rujuk balik
merupakan faktor yang mencegah dan memperlambaditeya LTFU (HR: 0,47; 95%
Cl: 0,31-0,71). Rujuk balik menurunkan peluang agifya LTFU sebesar 53%
dibandingkan dengan tidak dirujuk balik.

5.2.2 Pengaruh Tipe Pasien Terhadap L TFU pada Pasien TB MDR

Median waktu terjadinya LTFU pada tipe kambuh, baernah LTFU, gagal
pengobatan kategori 1, gagal pengobatan kategadag, lain-lain masing-masing 6
bulan, 5 bulan, 6 bulan, 7,5 bulan, 6 bulan, ddsulan. Artinya, pada tipe kambuh,
baru, pernah LTFU, gagal pengobatan kategori lalgaengobatan kategori 2, dan lain-
lain 50% LTFU masing-masing terjadi pada 6 bulamtgmea pengobatan, 5 bulan
pertama pengobatan, 6 bulan pertama pengobatarhuigh pertama pengobatan, 6

bulan pertama pengobatan, dan 3 bulan bulan pegangobatan.
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Nelson-Aalen Cumulative Hazard Estimates
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Gambar 5.3 Grafik KumulatilazardLTFU Pasien TB
MDR di Indonesia Tahun 2014-2015 Berdasarkan TgmeP

Grafik estimasi kumulatithazard berdasarkan tipe pasien pada gambar 5.3
memperlihatkan bahwa terdapat pengelompokkan kumeajadi 3 kelompok yang
hampir sama dan berhimpit, yaitu kelompok 1 untukvé tipe pasien kambuh, gagal
pengobatan kategori 1, dan kategori 2 dari awag@eratan kedua, kelompok 2 untuk
kurva tipe pasien baru dan pernah LTFU, serta kptdn3 untuk kurva tipe pasien lain-
lain. Kelompok 1 merupakan kelompok yang memilikzard yang paling rendah,
sedangkan kelompok 3 merupakan kelompok yang merhazardpaling tinggi untuk
terjadi LTFU. Setiap kurva mengalami peningkatamilatif hazard dari waktu ke
waktu. Peningkatan yang paling tinggi terjadi paig@ pasien pernah LTFU, gagal
pengobatan kategori 2, dan tipe lain-lain. Dapsingbulkan bahwa masing-masing tipe
pasien memilikihazardLTFU yang berbeda-beda. Berdasarkan uji statdgikganog
rank test menunjukkan perbedaan yang bermakna dengan miR3908; dengan
demikian terdapat perbedaaazardLTFU berdasarkan tipe pasien.

Pada perhitungahazard ratio dengancox regressionkelompok tipe pasien
kambuh dijadikan sebagai kelompok pembanding. Hgisdox regressiormenemukan
bahwa tidak ada hubungan yang bermakna pada tigiernplaru, gagal pengobatan
kategori 1 dan gagal pengobatan kategori 2 (nilangsing-masing sebesar 0,089;
0,572; 0,420). Sedangkan untuk tipe pasien pern@RUL dan lain-lain terdapat

hubungan yang bermakna dengan nilai-p masing-masafgsar 0,007 dan 0,019.
Universitas Indonesia
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Kelompok pasien yang pernah LTFU memilkazard 1,61 kali (95% CI 1,14-2,27)
lebih besar dibandingkan dengan kelompok tipe pasanbuh. Riwayat pernah LTFU
meningkatkan peluang terjadinya LTFU sebesar 38Bantlingkan dengan berhasil
pada pengobatan sebelumnya (tipe pasien kambuhdmigek pasien | Kelompok
pasien yang pernah LTFU memilikazard 1,61 kali (95% CI 1,14-2,27) lebih besar
dibandingkan dengan kelompok tipe pasien kambuh.iwayat pernah LTFU
meningkatkan peluang terjadinya LTFU sebesar 38Bantlingkan dengan berhasil
pada pengobatan sebelumnya (tipe pasien kambulomigek pasien lain-lain memiliki
hazard2,28 kali (95% CI 1,15-4,53) lebih besar dibag#isn dengan kelompok tipe
pasien kambuh. Tidak diketahuinya status akhigpbatan sebelumnya (tipe pasien
lain-lain) meningkatkan peluang terjadinya LTFU esdr 56.1% dibandingkan dengan
berhasil pada pengobatan sebelumnya (tipe pasmhly.

5.2.3 Pengaruh JenisKelamin Terhadap L TFU pada Pasien TB MDR

Median waktu terjadinya LTFU pada kelompok perenmpadalah adalah bulan
ke-6, sedangkan median waktu terjadinya LTFU padankpok laki-laki adalah adalah
bulan ke-5. Artinya, pada pasien perempuan 50%\LTdfjadi pada 6 bulan pertama
pengobatan, sedangkan pada pasien laki-laki 50%4JL{EFadi pada 5 bulan pertama

pengobatan.

Nelson-Aalen Cumulative Hazard Estimates
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Gambar 5.4 Grafik KumulatilazardLTFU Pasien TB
MDR di Indonesia Tahun 2014-2015 Berdasarkan Jéeslsmin
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Grafik estimasi kumulatihazard berdasarkan jenis kehin pada gambar 5.4
memperlihatkan bahwa pada awal pengamatan hingésn tke-23 hazard LTFU
berdasarkan jenis kelamin hampir sama dan terlglat kedua kelompok saling
merapat. Kemudiahazardkedua kelompok mulai berbeda sejak bulan ke-24&ard
laki-laki lebih tinggi dari padéhazard perempuan pada bulan ke-24, tetapi keadaan
berbalik pada bulan ke-28 hingga akhir bulan kehdZard LTFU pada perempuan
sebesar 0,58 damazard LTFU pada laki-laki sebesar 0,64. Dapat disimpualkahwa
kelompok laki-laki memilikihazard LTFU yang lebih tinggi dibandingkan dengan
kelompok perempuan. Berdasarkan uji statistik dengg rank test menunjukkan
perbedaan yang @k bermakna dengan nilai-p=0,6396; dengan demikidaktada
perbedaanhazard LTFU berdasarkan jenis kelamin. Hasil @ox regressionjuga
mendapatkan hasil yang sama bahwa jenis kelamiak titiempengaruhhazard
terjadinya LTFU (nilai-p=0,643).

5.2.4 Pengaruh Umur Terhadap L TFU pada Pasien TB MDR

Median waktu terjadinya LTFU pada kelompok umu5 tahun adalah bulan
ke-7, sedangkan median waktu terjadinya LTFU padankpok umur >45 tahun adalah
adalah bulan ke-4. Artinya, pada kelompok urdis tahun 50% LTFU terjadi pada 7
bulan pertama pengobatan, sedangkan pada kelompok »45 tahun 50% LTFU
terjadi pada 4 bulan pertama pengobatan.

Nelson-Aalen Cumulative Hazard Estimates
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Gambar 5.5 Grafik KumulatilazardLTFU Pasien TB
MDR di Indonesia Tahun 2014-2015 Berdasarkan Ketaaripmur
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Grafik estimasi kumulatihazardberdasarkan kelompok umur pada gambar 5.5
memperlihatkan bahwa dari awal pengamatan kedwsnpelk memilikihazard LTFU
yang berbeda. Sejak awal pengamatan hingga bul&i kkelompok umur >45 tahun
memiliki hazard LTFU yang lebih tinggi dibandingkan dengan kelotkponur <45
tahun. Sedangkan pada bulan ke-32 sampai bulad kkebompok umur45 tahun
memiliki hazard LTFU yang lebih tinggi dibandingkan dengan kelokponur >45
tahun. Dapat disimpulkan bahwa perbeddsmarard pada kedua kelompok umur
mengalami perubahan pada akhir-akhir pengam&ardasarkan uji statistik dengan
log ranktest menunjukkan perbedaan yang bermakna dengan mitgBp001; dengan
demikian terdapat perbedabdazardLTFU berdasarkan kelompok umur.

Hasil uji cox regressiormenemukan bahwa umur yang lebih tua (>45 tahun)
merupakan faktor yang menyebabkan dan mempercepatlihya LTFU (HR: 1,88;
95% CI: 1,47-2,39). Umur tua meningkatkan peluaggatdinya LTFU sebesar 47%

dibandingkan dengan umur yang lebih muda.

5.2.5 Pengaruh Konversi Terhadap L TFU pada Pasien TB MDR

Median waktu terjadinya LTFU pada kelompok konvet4ibulan, >4 bulan,
dan tidak ada data masing-masing 11 bulan, 18 pwan 4 bulan. Artinya, pada
kelompok konversi4 bulan, >4 bulan, dan tidak ada data 50% LTFU ngasiasing
terjadi pada 11 bulan pertama pengobatan, 18 lpdaiama pengobatan, dan 4 bulan

pertama pengobatan.
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Nelson-Aalen Cumulative Hazard Estimates
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Gambar 5.6 Grafik KumulatilazardLTFU Pasien TB
MDR di Indonesia Tahun 2014-2015 Berdasarkan Statumsersi

Grafik estimasi kumulatihazard berdasarkan status konversi pada gambar 5.6
memperlihatkan bahwa dari awal pengamatan ketitgarkmk memilikihazardLTFU
yang berbeda. Sejak awal pengamatan kelompok ydak terdapat data konversinya
memiliki hazardLTFU yang paling dibandingkan dengan yang mengakamversi<4
bulan dan >4 bulan. Pada kelompok yang mengalamveksi >4 bulan mengalami
peningkatan yang tajam sehingdeazarchya menjadi lebih tinggi dibandingkan
kelompok konversik4 bulan pada bulan ke-28. Dapat disimpulkan bahsvdapat
perbedaanhazard LTFU berdasarkan ketiga kelompok konverBierdasarkan uji
statistik dengarlog rank test menunjukkan perbedaan yang bermakna dengan nilai-
p=0,00001; dengan demikian terdapat perbedarard LTFU berdasarkan kelompok
konversi.

Berdasarkan proporsinya, kelompok yang tidak teatiagata konversinya
memiliki proporsi LTFU terbanyak yaitu 59,02% dilbiamgkan kelompok konversi4
bulan (16,43%) dan kelompok konversi >4 bulan (8%Y. Pada kelompok yang tidak
diketahui data konversinya, sebanyak 82% pasiemy yar-U terjadi pada 6 bulan
pertama pengobatan. Pada kelompok konve#sbulan, sebanyak 80% pasien yang
LTFU terjadi pada > 6 bulan pengobatan. Pada kebdnkpnversi >4 bulan, sebanyak
100% pasien yang LTFU terjadi pada > 6 bulan peatob

Pada perhitungarhazard ratio dengancox regression konversi <4 bulan

dijadikan sebagai kelompok pembanding. Hasilcox regressioomenemukan bahwa
Universitas Indonesia
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tidak ada hubungan yang bermakna pada kelompokeksinw4 bulan (nilai-p=0,458).
Sedangkan kelompok konversi yang tidak ada datapat hubungan yang bermakna
dengan nilai-p=0,0001. Kelompok pasien yang tiddk data memilikhazard8,93 kali
(95% CI6,89-11,56) lebih besar dibandingkan darigdompok konversi4 bulan.

5.2.6 Pengaruh Lokas Penyakit TB Terhadap L TFU pada Pasien TB MDR

Nelzon-Aalen Cumulative Hazard Estimates
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Gambar 5.7 Grafik KumulatilazardLTFU Pasien TB
MDR di Indonesia Tahun 2014-2015 Berdasarkan Lokasi

Grafik estimasi kumulatihazardberdasarkan lokasi terjadinya TB pada gambar
5.7 memperlihatkan bahwa kedua kelompok tersebdak tdapat dibandingkan karena
hanya 1 pasien yang mengalami TB di ekstraparuldzasien tersebut tidak mengalami
event(LTFU).

5.2.7 Pengaruh Gradasi Sputum Awal Pengobatan Terhadap LTFU pada Pasien
TB MDR
Median waktu terjadinya LTFU pada kelompok BTA atfgadalah bulan ke-7,
sedangkan median waktu terjadinya LTFU pada keldBBA positif adalah adalah
bulan ke-5. Artinya, pada pasien BTA negatif 50%-U terjadi pada 7 bulan pertama
pengobatan, sedangkan pada pasien BTA positif B0%U terjadi pada 5 bulan
pertama pengobatan.
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Nelson-Aalen Cumulative Hazard Estimates
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Gambar 5.8 Grafik KumulatilazardLTFU Pasien TB
MDR di Indonesia Tahun 2014-2015 Berdasarkan Gr&jagum

Grafik estimasi kumulatihazardberdasarkan gradasi sputum awal pengobatan
pada gambar 5.9 memperlihatkan bahwa pada awalapetign hingga bulan ke-30
hazard LTFU berdasarkan gradasi sputum awal pengobatapihaama dan terlihat
plot kedua kelompok saling merapat. Kemudiazardkedua kelompok mulai berbeda
sejak bulan ke-30 hingga akhir pengamatan. Dapahpulkan bahwa kelompok BTA
positif memiliki hazardLTFU yang lebih tinggi dibandingkan dengan kelok @A
negative di akhir-akhir pengamatan. Berdasarkanstgtistik dengariog rank test
menunjukkan perbedaan yang tidak bermakna dendgirpri0,7322; dengan demikian
tidak ada perbedadrmazardLTFU berdasarkan gradasi sputum awal pengobatasil H
uji cox regressionuga mendapatkan hasil yang sama bahwa gradasinspawal

pengobatan tidak mempengarunzardterjadinya LTFU (nilai-p=0,735).

5.2.8 Pengaruh Jumlah Obat yang Resistan Terhadap LTFU pada Pasien TB
MDR
Median waktu terjadinya LTFU pada kelompok resig&ahadap 2 obat, resistan
terhadap 3 obat, dan resistan terhadap 4 obat gaamsing 7 bulan, 5 bulan, dan 5
bulan. Artinya, pada kelompok resistan terhadap&t,aresistan terhadap 3 obat, dan
resistan terhadap 4 obat 50% LTFU masing-masingdiepada 7 bulan pertama

pengobatan, 5 bulan pertama pengobatan, dan 5 petttama pengobatan.
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Nelson-Aalen Cumulative Hazard Estimates
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Gambar 5.9 Grafik KumulatilazardLTFU Pasien TB
MDR di Indonesia Tahun 2014-2015 Berdasarkan Jui@ladt yang Resistan

Grafik estimasi kumulatihazard berdasarkan jumlah obat yang resistan pada
gambar 5.10 memperlihatkan bahwa pada awal pengarhatgga bulan ke-27azard
LTFU berdasarkan jumlah obat yang resistan hamginas dan terlihat plot ketiga
kelompok saling merapat. Kemudidrazard ketiga kelompok mulai berbeda sejak
bulan ke-28 hingga akhir pengamatan dengan kelomgsgiktan terhadap 3 obat yang
paling tinggi kumulatifhazarchya. Dapat disimpulkan bahwa ketiga kurva berdasark
jumlah obat yang resistan berbeda di akhir-akhimgpenatan. Berdasarkan uji statistik
denganlog rank test menunjukkan perbedaan yang tidak bermakna dengan n
p=0,7433; dengan demikian tidak ada perbedeanardLTFU berdasarkan jumlah obat
yang resistan. Hasil ugiox regressiopuga mendapatkan hasil yang sama bahwa jumlah
obat yang resistan tidak mempengartbezard terjadinya LTFU (nilai-p=0,446 dan
0,736).

5.2.9 Pengaruh StatusHIV Terhadap L TFU pada Pasien TB MDR

Median waktu terjadinya LTFU pada kelompok HIV nigfgadlV positif, dan
status HIV tidak diketahui masing-masing 6 bulamuan, dan 5 bulan. Artinya, pada
kelompok HIV negatif, HIV positif, dan status HI\dak diketahui 50% LTFU masing-
masing terjadi pada 6 bulan pertama pengobatamah lpertama pengobatan, dan 5
bulan pertama pengobatan.
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Nelson-Aalen Cumulative Hazard Estimates
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Gambar 5.10 Grafik KumulatflazardLTFU Pasien TB
MDR di Indonesia Tahun 2014-2015 Berdasarkan Status

Grafik estimasi kumulatihazard berdasarkan status HIV pada gambar 5.11
memperlihatkan bahwa dari awal pengamatan ketitgariok memilikihazardLTFU
yang berbeda. Sejak awal pengamatan hingga butdf kelompok yang tidak terdapat
data status HIVnya memilikiazardLTFU yang paling tinggi. Tetapi, pada bulan ke-30
hingga akhir pengamatan kelompok HIV negatif medakumulatif hazardyang paling
tinggi. Dapat disimpulkan bahwa terdapat perbedwaard L TFU berdasarkan ketiga
kelompok konversi.Berdasarkan uji statistik dengadong rank test menunjukkan
perbedaan yang bermakna dengan nilai-p=0,0021;atedgmikian terdapat perbedaan
hazardLTFU berdasarkan kelompok status HIV.

Pada perhitungahazard ratiodengancox regressionkelompok HIV negatif
dijadikan sebagai kelompok pembanding. Hasilcox regressioomenemukan bahwa
tidak ada hubungan yang bermakna pada kelompok psitif (nilai-p=0,649).
Sedangkan kelompok yang tidak diketahui status K#vierdapat hubungan yang
bermakna dengan nilai-p=0,001. Kelompok pasien ymiax ada data memilikiazard
1,52 kali (95% CI 6,89-11,56) lebih besar dibag#tan dengan kelompok HIV negatif.

5.2.10 Pengaruh Efek Samping Terhadap L TFU pada Pasien TB MDR

Median waktu terjadinya LTFU pada kelompok tidala athta mengenai efek
samping, sedangkan median waktu terjadinya LTFUapatiompok ada efek samping
adalah bulan ke-5. Artinya, pada pasien tidak @ata mengenai efek samping 50%
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LTFU terjadi pada 7 bulan pertama pengobatan, sg@@npada pasien yang memiliki
efek samping 50% LTFU terjadi pada 5 bulan pertperayobatan.

Nelson-Aalen Cumulative Hazard Estimates
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Gambar 5.11 Grafik KumulatfazardLTFU Pasien TB
MDR di Indonesia Tahun 2014-2015 Berdasarkan E&ekBng

Grafik estimasi kumulatihazardberbeda berdasarkan status efek samping pada
gambar 5.12 memperlihatkan bahwa pada awal hingtzan ike-18. Dapat disimpulkan
bahwa kedua kurva berbeda berdasarkan efek sandpiagval hingga pertengahan
pengamatan. Berdasarkan uji statistik dentpan rank test menunjukkan perbedaan
yang tidak bermakna dengan nilai-p=0,7273; dengamiklan tidak ada perbedaan
hazard LTFU berdasarkan status efek samping. Hasil agx regressionjuga
mendapatkan hasil yang sama bahwa status efek rsgutigpak mempengaruliiazard
terjadinya LTFU (nilai-p=0,730).

5.3 Pemodelan Multivariabel Pengaruh Rujuk Balik dan Tipe Pasien Terhadap
LTFU Pasien TB MDR di Indonesia Tahun 2014-2015
Dalam analisis multivariabel ini, variabel lokasinyakit TB tidak dimasukkan
ke dalam pemodelan karena hanya 1 (0,1%) pasienmanderita TB ekstra paru, serta
variabel konversi, status HIV dan efek samping karenemiliki missing datayang
sangat tinggi (kelompok tidak diketahui).
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5.3.1 Uji Asumsi Proportional Hazard (PH)
Langkah pertama yang dilakukan sebelum melakukaaliseg multivariabel

adalah menguji asumsgiroportional hazard(PH). Pendekatan yang digunakan untuk
menguji asumsi PH pada penelitian ini adalah pestdek grafik log-log plots dan
regresi coxime-dependent variableBenelitian ini tidak menggunakan gpodness-of-
fit dikarenakan uji ini menggunakan whi squareyang sangat sensisitif terhadap
jumlah sampel, jumlah sampel yang besar seperta padelitian ini (dikarenakan hasil
imputasi) menyebabkan semua variabel memiliki fplaiang signifikan (asumsi PH

tidak terpenuhi).

5.3.1.1 Pengujian Asumsi PH dengan Pendekatan Grafik

Pada penelitian ini peneliti menggunakan pendekatafik In -In survival.
Asumsi PH terpenuhi jika garis survival tidak sglinerpotongan atau paralel. Berikut
uji asumsi PH menggunakam -In survivalterhadap semua variabel independen yang
masuk dalam model multivariabel.
1. Rujuk Balik

——— Tidak Fujuk Balik ——#— Rujuk Balik

In[-Ing Surw il Probability ]

o
In{=naly=iz tims)

Gambar 5.12 Grafik Uji Asumsi PH Menggunaklanln Survival Estimateantuk
Variabel Rujuk Balik

Berdasarkan grafik pada gambar 5.13 dapat diketadduiva kedua kurva tidak
berpotongan dan saling sejajar, sehingga asumsiuRtdk variabel rujuk balik

terpenuhi.
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2. TipePasien
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Gambar 5.13 Grafik Uji Asumsi PH Menggunaklanin Survival Estimateantuk
Variabel Tipe Pasien

Berdasarkan grafik pada gambar 5.14 dapat diketbhbhiva keenam kurva
berhimpit di beberapa titik tetapi tidak saling fiongan, sehingga asumsi PH untuk
variabel tipe pasien terpenuhi. Namun untuk haailgylebih pasti bahwa variabel tipe
pasien memenuhi asumsi PH, diperlukan uji statigtitu dengan menggunakan uji
time-dependent variables.

3. JenisKdamin

In[-In(Brrwival Probability )]

o 1 2 3 4
In{snalvsis time)

Gambar 5.14 Grafik Uji Asumsi PH Menggunakl@anin Survival Estimateantuk
Variabel Jenis Kelamin
Berdasarkan grafik pada gambar 5.15 dapat diketbhhwa kedua kurva

berhimpit di beberapa titik dan sedikit berpotongsghingga asumsi PH untuk variabel

jenis kelamin terpenuhi. Namun untuk hasil yangiHepasti bahwa variabel jenis
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kelamin tidak memenuhi asumsi PH, diperlukan @tistik yaitu dengan menggunakan

uji time-dependent variables.

4. Umur
.:). J’
—4—— =45 Tahun ——&— =45 Tzhun i
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Gambar 5.15 Grafik Uji Asumsi PH Menggunaklanin Survival Estimateantuk
Variabel Umur

Berdasarkan grafik pada gambar 5.16 dapat diketadiuva kedua kurva saling
berpotongan di waktu-waktu akhir pengamatan, sefaingsumsi PH untuk variabel
umur tidak terpenuhi. Namun untuk hasil yang lebétsti bahwa variabel umur tidak
memenuhi asumsi PH, diperlukan uji statistik yaliengan menggunakan ujme-
dependent variables.

5. Gradas Sputum Awal Pengobatan

o
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Gambar 5.16 Grafik Uji Asumsi PH Menggunaklanln Survival Estimateantuk
Variabel Gradasi Sputum Awal Pengobatan

Berdasarkan grafik pada gambar 5.18 dapat diketbhhwa kedua kurva
berhimpit di beberapa titik dan sedikit berpotongsehingga asumsi PH untuk variabel

gradasi sputum awal pengobatan tidak terpenuhi.udanmtuk hasil yang lebih pasti
Universitas Indonesia
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bahwa variabel gradasi sputum awal pengobatan ticemenuhi asumsi PH,

diperlukan uji statistik yaitu dengan menggunakgrime-dependent variables.

6. Jumlah Obat yang Resistan

In[-Inf Burwival Probability )]

N
In{znalysis time)

Gambar 5.17 Grafik Uji Asumsi PH Menggunakl@anin Survival Estimateantuk
Variabel Jumlah Obat yang Resistan

Berdasarkan grafik pada gambar 5.19 dapat diketbhbiwa ketiga kurva
berhimpit di beberapa titik dan sedikit berpotongsehingga asumsi PH untuk variabel
jumlah obat yang resistan tidak terpenuhi. Namutukuhasil yang lebih pasti bahwa
variabel jumlah obat yang resistan tidak memensbiresi PH, diperlukan uji statistik
yaitu dengan menggunakan tijne-dependent variables.

5.3.1.2 Pengujian Asumsi PH dengan Pendekatan Time-Dependent Variables

Di bawah ini merupakan hasil pengujian asumsi pribgaal hazard dengan
menggunakan metodeox time-dependent variablesengujian dilakukan dengan
melihat nilai signifikansi P pada alpha 5%, dimaiiai-p yang menghasilkan nilai yang
signifikan €0,05) maka dapat dikatakan bahwa variabel terseérhteraksi dengan
waktu sehingga besarnyazardberbeda menurut waktu. Hasil uji asumpsaportional
hazard dengan pendekatan regresix time-dependent variabledapat dilihat pada
Tabel 5.4.
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Tabel 5.4 Uji AsumsProportional Hazard

Variabel Nilai-p

Rujuk Balik

tvc rujuk_balik 0,584
Tipe Pasien

tvc tipe_pasien 0,979
Jenis Kelamin

tvc jenis_kelamin 0,816
Umur

tvc umur_kat 0,021*
Gradasi Sputum awal Pengobatan

tvc gradasi_sputum_awal 0,280
Jumlah Obat yang Resistan

tvc jumlah_obat resistan 0,765

Berdasarkan Tabel 5.4 terlihat bahwa terdapat &b&r yang tidak memenuhi
asumsi proportional hazardkarena memiliki nilai-p < 0,05, yaitu variabel umu
Berdasarkan hasil uji asumsi PH terlihat bahwa aa@abel yang tidak memenuhi
asumsi proportional hazardsehingga pada analisis multivariabelnya menggunaka

analisis ujiCox Time-Dependent Variable.

5.3.2 Pemodelan Multivariabel

Setelah melakukan uji asunmioportional hazargd semua variabel dimasukkan
ke dalam model. Setelah itu akan dilakukan ujiradei antara variabel independen
utama dengan variabel kovariat. Batas signifikaasig digunakan untuk menentukan
adanya interaksi adalah nilaisp 0,05 pada variabel interaksi. Setelah uji intaraks
selesai, selanjutnya dilakukan apnfounding yaitu melihat pengaruh variabel kovariat
terhadap hubungan rujuk balik dan tipe pasien tepd TFU. Penilaiartonfounding
dilakukan dengan menghitung selisih HR rujuk baldn tipe pasien pada model yang
mengandung variabel kovariat dan HR rujuk balik ¢ipe pasien pada model yang
tidak mengandung variabel kovariat. Dikatakan aml@aunding jika perubahan HR >
10% atau memiliki hubungan berdasarkan teori (suisst Metode yang digunakan

dalam analisis multivariabel ini adalah met@&bekward LR

AHR — |HR Model 1 — HR Model 2| 100%
= HR Model 1 x AR
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Pemodelan multivariabel dilakukan sebanyak 2 kaltuydengan independen
utama rujuk balik terhadap kejadian LTFU dan indele® utama tipe pasien terhadap
kejadian LTFU. Setelah didapatkhazard ratiomasing-masing variabel independen
dari model multivariabel, dihitung pulaattributable riskya. Attributable
risk/attributable proportionialah besarnya proporsi pada kasus yang terpajag ya
dapat dicegah jika pajanan ditiadakan (Rothman,).n.Ada dua perhitungan
attributable riskmenurut Rothman (n.d.) yaitu:

- Pada faktor pencetus (HR>1)

HR—1
AP =
HE
- Pada faktor pencegah (HR<1)
AP =1—HR

5.3.2.1 Pemodelan Multivariabel Pengaruh Rujuk Balik Terhadap Keadian LTFU
pada Pasen TB MDR

1. Ujilnteraksi
Tabel 5.5 Hasil Uji Interaksi Variabel Rujuk Balilengan Variabel Kovariat

Variabel Interaksi Nilai-p
Rujuk balik#Tipe pasien (2) 0,815
Rujuk balik#Tipe pasien (3) 0,516
Rujuk balik#Tipe pasien (4) 0,852
Rujuk balik#Tipe pasien (5) 0,441
Rujuk balik#Tipe pasien (6) -
Rujuk balik#Jenis Kelamin 0,843
Rujuk balik#Umur 0,371
Rujuk balik#Gradasi sputum awal pengobatan 0,697
Rujuk balik#Jumlah Obat (2) 0,437
Rujuk balik#Jumlah Obat (3) 0,933

Berdasarkan hasil uji interaksi antara status rbglkk dengan variabel kovariat
pada tabel 5.5 didapatkan nilai-p > 0,05 pada sewaréabel interaksi. Dengan
demikian, tidak ada interaksi pada pemodelan antafaungan status rujuk balik
dengan LTFU pasien TB MDR. Sehingga model baku epaaia hubungan antara
status rujuk balik dengan LTFU pasien TB MDR adalebagai berikut:
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Tabel 5.6 Model Baku Emas Pengaruh Rujuk Balikh@ddap LTFU Pasien TB
MDR di Indonesia Tahun 2014-2015

Variabel B SE HRy 95% CI HR Nilai-p
Lower Upper

Rujuk balik

Tidak rujuk balik

Rujuk balik -0,630 0,225 0,53 0,34 0,83 ®,00
Tipe pasien

Kambuh

Baru 0,438 0,265 1,55 0,92 2,60 0,098

Pernah LTFU 0,435 0,182 1,54 1,08 2,21 0,017

Gagal Pengobatan Kategori 1 -0,140 0,176 870, 0,61 1,22 0,418

Gagal Pengobatan Kategori 2 -0,070 0,192 940, 0,64 1,36 0,733

Lain-lain 0,670 0,380 1,95 0,93 4,12 0,078
Jenis Kelamin

Perempuan

Laki-laki -0,070 0,130 0,93 0,72 1,20 0,603
Umur

<45 tahun

>45 tahun 0,993 0,203 2,70 1,81 4,02 0,0001
Tvc umur -0,060 0,021 0,95 0,91 0,99 0,023
Gradasi sputum awal pengobatan

Negatif

Positif -0,050 0,148 0,95 0,71 1,27 0,745
Jumlah Obat

2

3 -0,080 0,148 0,92 0,69 1,23 0,589

4 0,117 0,162 1,12 0,82 1,54 0,473

2. Uji Confounding
Tabel 5.7 UjiConfoundingvariabel Rujuk Balik

Model Rujuk Balik Interpretasi
HR AHR %

Model 1| 0,533 Gold Standard

Model 2| 0,534 0,12 Gradasi sputum bukaonfounder

Model 3| 0,531 0,36 | Jenis kelamin bukeonfounder

Model 4 0,543 1,96 Jumlah obat bukaanfounder

Model 5 0,497 6,65 Tipe Pasiaonfounder

Model 6| 0,506 5,06 Umuconfounder
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Berdasarkan ujconfoundingpada tabel 5.7 dapat diketahui bahwa tipe pasien

dan umur merupakaoonfounderpada model pengaruh status rujuk balik terhadap

LTFU pada pasien TB MDR.

3. Modd Akhir
Setelah melakukan uji interaksi dan gpnfounding dapat diketahui bahwa

model terdiri dari duaonfounderpada model pengaruh rujuk balik Terhadap LTFU
pada pasien TB MDR, sehingga model akhir yang ditdagalah:

Tabel 5.8 Model Akhir Pengaruh Rujuk Balik Terhaddp-U Pasien TB MDR di
Indonesia Tahun 2014-2015

Variabel B SE  HRy 95% CI HR Nilai-p
Lower Upper

Rujuk balik

Tidakrujuk balik

Rujuk balik -0,610 0,220 0,54 0,35 0,84 0,006
Tipe pasien

Kambuh

Baru 0,426 0,265 1,53 0,91 2,57 0,108
Pernah LTFU 0,433 0,182 154 1,08 2,20 0,017
Gagal Pengobatan -0,141 0,176 0,87 0,61 1,23 0,423
Kategori 1

Gagal Pengobatan-0,056 0,188 0,94 0,65 1,36 0,764
Kategori 2

Lain-lain 0,683 0,379 1,98 0,94 4,16 0,071
Umur

<45 tahun

>45 tahun 0,982 0,203 2,67 1,79 3,97 0,0001
Tvc umur -0,047 0,021 0,95 0,91 0,99 0,022

Hasil akhir model analisis multivariabel dapat tistisebagai berikut.

H(t,X) = Ho(t) exp [B1X1 + B 2X2 + B 3X3 + B aXa +...+ BeXe(t)]

H(t,X) = Ho(t) exp [-0,610 rujuk balik + 0,426 tipgsien baru + 0,433 tipe pasien
pernah LTFU — 0,141 tipe pasien gagal pengobattegkd 1 — 0,056 gagal
pengobatan kategori 2 + 0,683 tipe pasien laintaumur >45 tahun — 0,047
umur >45 tahun (t)]

Berdasarkan model akhir di atas, dapat dikatakémvaaujuk balik merupakan

faktor yang menghambat terjadinya LTFU. Rujuk batiknurunkan peluang terjadinya
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LTFU sebesar 46% (HR 0,54; 95% CI 0,35-0,84) atngdn kata lain pasien TB MDR
yang tidak dilakukan rujuk balik memiliki risiko mgalami LTFU 1,85 Kali
dibandingkan dengan pasien yang dilakukan rujuik bal

5.3.2.2 Pemodelan Multivariabel Pengaruh Tipe Pasien Terhadap Kegadian LTFU
pada Pasen TB MDR

1. UjilInteraksi
Tabel 5.9 Hasil Uji Interaksi Variabel Tipe Pasaengan Variabel Kovariat

Variabel Interaksi Nilai-p
Tipe pasien (2)#Rujuk balik 0,974
Tipe pasien (3))#Rujuk balik 0,370
Tipe pasien (4))#Rujuk balik 0,811
Tipe pasien (5))#Rujuk balik 0,553
Tipe pasien (6))#Rujuk balik -
Tipe pasien (2)#Jenis kelamin 0,970
Tipe pasien (3))#Jenis kelamin 0,316
Tipe pasien (4))#Jenis kelamin 0,811
Tipe pasien (5))#Jenis kelamin 0,0001
Tipe pasien (6))#Jenis kelamin 0,043
Tipe pasien (2)#Umur 0,678
Tipe pasien (3)#Umur 0,461
Tipe pasien (4)#Umur 0,559
Tipe pasien (5)#Umur 0,487
Tipe pasien (6)#Umur 0,645

Tipe pasien (2)#Gradasi sputum awal pengobatan 80,64
Tipe pasien (3)#Gradasi sputum awal pengobatan 30,33
Tipe pasien (4)#Gradasi sputum awal pengobatan 10,56
Tipe pasien (5)#Gradasi sputum awal pengobatan 10,81
Tipe pasien (6)#Gradasi sputum awal pengobatan 70,38

Tipe pasien (2)#Jumlah obat (3) 0,547
Tipe pasien (2)#Jumlah obat (4) 0,190
Tipe pasien (3)#Jumlah obat (3) 0,112
Tipe pasien (3)#Jumlah obat (4) 0,718
Tipe pasien (4)#Jumlah obat (3) 0,189
Tipe pasien (4)#Jumlah obat (4) 0,242
Tipe pasien (5)#Jumlah obat (3) 0,504
Tipe pasien (5)#Jumlah obat (4) 0,608
Tipe pasien (6)#Jumlah obat (3) 0,505
Tipe pasien (6)#Jumlah obat (4) 0,074
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Berdasarkan hasil uji interaksi antara tipe pasiemgan variabel kovariat pada
tabel 5.9 didapatkan nilai-p < 0,05 yaitu pada alzel interaksi antara tipe pasien
dengan jenis kelamin. Sehingga model baku emas pagaruh tipe pasien terhadap
LTFU pasien TB MDR adalah sebagai berikut:

Tabel 5.10 Model Baku Emas Pengaruh Tipe Pasigmadlap LTFU Pasien TB
MDR di Indonesia Tahun 2014-2015

Variabel B SE HRy 95% CIHR Nilai-p
Lower

Tipe pasien

Kambuh

Baru 0,717 0,276 1,38 0,57 3,37 0,476

Pernah LTFU -0,067 0,285 2,05 1,19 3,562 9,00

Gagal Pengobatan Kategori 1 0,761 0,277 30,9 0,53 1,63 0,815

Gagal Pengobatan Kategori 2 1,304 0,461 42,1 1,24 3,69 0,006

Lain-lain 0,324 0,455 3,68 1,49 9,10 0,005
Interaksi

Baru#Laki-laki 0,165 0,550 1,18 0,40 3,46 763

Pernah LTFU#Laki-laki -0,490 0,364 0,61 0,30 1,25 ,179

Gagal Pengobatan Kategori

141 aki-laki -0,128 0,362 0,88 0,43 1,79 0,724

Gagal ~Pengobatan  Kategoriy ;1o 380 024 011 051  0,0001

2#L aki-laki

Lain-lain#Laki-laki -1,314 0,763 0,27 0,06 1,20 850
Rujuk balik

Tidak rujuk balik

Rujuk balik -0,632 0,222 0,53 0,34 0,82 6,00
Jenis Kelamin

Perempuan

Laki-laki 0,323 0,228 1,38 0,88 2,16 0,157
Umur

<45 tahun

>45 tahun 0,996 0,204 2,71 1,81 4,04 0,0001
Tvc umur -0,046 0,021 0,95 0,92 0,99 0,028
Gradasi sputum awal pengobatan

Negatif

Positif -0,089 0,150 0,91 0,68 1,23 0,553
Jumlah Obat

2

3 -0,066 0,149 0,94 0,70 1,25 0,657

4 0,140 0,163 1,15 0,83 1,58 0,392
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2. Uji Confounding

Tabel 5.11 UjiConfoundingvariabel Tipe Paien

Model 1 Model 2 Model 3 Model 4 Model 5

HR Tipe 2 1,382 1,379 1,332 1,494 1,306
AHR Tipe 2 0,24 3,60 8,10 5,54
HR Tipe 3 2,049 2,021 2,017 2,201 1,867
AHR Tipe 3 1,34 1,55 7,42 8,90
Tipe Pasien HR Tipe 4 0,935 0,925 0,915 0,945 0,899
AHR Tipe 4 1,16 2,20 1,02 3,93
HR Tipe 5 2,141 2,12 2,130 2,063 2,045
AHR Tipe 5 0,798 0,51 3,62 4,47
HR Tipe 6 3,684 3,684 3,803 4,397 3,478
AHR Tipe 6 0,016 3,24 19,35 5,59
HR Tipe 2#1 1,179 1,184 1,240 1,217 1,090
AHR Tipe 2#1 0,456 5,18 3,24 7,57
HR Tipe 3#1 0,613 0,629 0,630 0,624 0,668
AHR Tipe 3#1 2,597 2,88 1,93 9,01
HR Tipe 4#1 0,880 0,900 0,920 0,913 0,948
AHR Tipe 4#1 1,97 4,61 3,85 7,84
Interaksi HR Tipe 5#1 0,244 0,248 0,256 0,255 0,251
Tipe AHR Tipe 5#1 1,57 4,92 4,36 2,70
pasien#jenis HR Tipe 6#1 0,269 0,275 0,264 0,259 0,297
kelamin AHR Tipe 6#1 2,34 1,60 3,75 10,64
Gold Gradasi Jumlah obat Rujuk balik Umur
standard  sputum bukan confounder confounder
bukan confounder
confounder

Berdasarkan ujiconfoundingpada tabel 5.11 dapat diketahui bahwa ada 2
confounderpada hubungan antara tipe pasien dengan LTFU pasian TB MDR,

yaitu status rujuk balik, dan umur.

3. Mode Akhir
Setelah melakukan uji interaksi dan gpnfounding dapat diketahui bahwa
terdapat interaksi dasonfounderpada pengaruh tipe pasien terhadap LTFU pada

pasien TB MDR, sehingga model akhir yang didapatedd
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Tabel 5.12 Model Akhir Analisis Multivariabel Penmgh Tipe Pasien Terhadap LTFU
Pasien TB MDR di Indonesia Tahun 2014-2015

Variabel B SE HRy 95% CI HR Nilai-p
Lower Upper
Tipe pasien
Kambuh
Baru 0,287 0,454 1,33 0,55 3,24 0,527
Pernah LTFU 0,702 0,274 2,02 1,18 3,45 0,010
Gagal pengobatan Kategori 1 -0,089 0,284 10,9 0,52 1,60 0,755
Gagal pengobatan Kategori 2 0,756 0,276 32,1 1,24 3,66 0,006
Lain-lain 1,336 0,459 3,80 1,54 9,36 0,004
Interaksi
Baru#Laki-laki 0,215 0,547 1,24 0,42 3,62 69,
Pernah LTFU#Laki-laki -0,461 0,359 0,63 0,31 1,27 ,199

Gagal pengobatan Kategori 1#Laki-0,083 0,360 0,92 0,45 1,86 0,818
laki
Gagal pengobatan Kategori 2#Laki-1,362 0,378 0,26 0,12 0,54 0,0001
laki

Lain-lain#Laki-laki -1,330 0,760 0,26 0,06 1,17 ®,0
Jenis kelamin

Perempuan

Laki-laki 0,301 0,227 1,35 0,86 2,11 0,185
Rujuk balik

Tidak rujuk balik

Rujuk balik -0,607 0,219 0,54 0,35 0,84 6,00
Umur

<45 tahun

>45 tahun 0,991 0,204 2,69 1,81 4,02 0,0001
Tvc umur -0,046 0,021 0,95 0,92 0,99 0,026

Hasil akhir model analisis multivariabel dapat tistisebagai berikut.

H(t,X) = Ho(t) exp [B1X1 + B 2X2 + B 3X3 +  aXa +...+ BraXa4(t)]

H(t,X) = Ho(t) exp [0,287 tipe pasien baru + 0, pasien pernah LTFU — 0,089
tipe pasien gagal pengobatan kategori 1 + 0,7%6dgsien gagal pengobatan
kategori 2 + 1,336 tipe pasien lain-lain + 0,2)%etpasien baru#laki-laki —
0,461 tipe pasien pernah LTFU#laki-laki — 0,082 tpasien gagal pengobatan
kategori 1#laki-laki — 1,362 tipe pasien gagal mdagan kategori 2#laki-laki
— 1,330 tipe pasien lain-lain#laki-laki + 0,301 ik#ki — 0,607 rujuk balik +
0,991 umur >45tahun - 0,046 umur >45 tahun (t)]

Berdasarkan model akhir di atas, dapat dikatakdnwaatipe pasien pernah

LTFU, gagal pengobatan kategori 2, dan lain-laimupakan faktor yang meningkatkan
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risiko dan mempercepat terjadinya LTFU. Tipe pagiemah LTFU, gagal pengobatan
kategori 2 dan lain-lain meningkatkan peluang tbnga LTFU masing-masing sebesar
50% (HR 2,01; 95% CI 1,18-3,45), 53% (HR 2,13; 96%i,24-3,66), dan 74% (HR

3,80; 95% CI 1,54-9,36). Terdapat interaksi paga pasien gagal pengobatan kategori
2 dengan jenis kelamin laki-laki, hal ini mengakkzen terdapat perbedaan efek tipe
gagal pengobatan kategori 2 terhadap LTFU berdasgdais kelamin. Pada laki-laki,

efek tipe gagal pengobatan kategori 2 terhadap Lhtnurun sebesar eksponensial
1,362. Dapat disimpulkan bahwa pada pasien lakidekgan tipe gagal pengobatan
kategori 2, efeknya lebih rendah 0,26 kali dibagllan dengan pasien wanita dengan

tipe gagal pengobatan kategori 2.
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BAB 6
PEMBAHASAN
6.1 Kualitas Data

Data yang digunakan pada penelitian ini berasaldida yang telah ada pada
aplikasi e-TB Managerberdasarkan formulir TB MDR dan catatan medik gasiB
MDR dari 67 RS pusat rujukan TB MDR yang telatediry oleh petugas pelaporan TB
MDR di masing-masing RS tersebut. Dikarenakan katasan variabel yang terisi,
peneliti terbatas menggali variabel-variabel yangluga akan memepengaruhi
terjadinya LTFU seperti status pekerjaan, kepemmlikrumah, status dipenjara,
penggunaan obat terlarang, penggunaan tembakayalpkgunaan alkohol, inisiasi
pengobatan rawat jalan, dan tingkat gangguan (ipsgr pengobatan.

Dilihat dari kelengkapan datanya, masih banyak gatag tidak diisi secara
lengkap. Penelitian yang menggunakan data sekwalepelayanan sering mempunyai
kekurangan dalam hal ketidaklengkapan data, sehinggabel yang digunakan pada
penelitian terbatas hanya pada data yang tersedia lpeberapa variabel. Hal tersebut
mengakibatkan peneliti memiliki keterbatasan dalanengontrol variabel yang
berpotensi sebagaionfounding. Ketidaklengkapan data bisa dimungkinkan terjadi
karena terbatasnya tenaga yang bertugas pada fmelagetta atau rendahnya kesadaran
dan komitmen petugas tersebut. Dalam upaya pern@gkarogram pencegahan dan
pengendalian TB MDR di Indonesia, diperlukan pemguasistem pencatatan dan
pelaporan baik dari jenjang pusat maupun daerainggd menjamin kelengkapan dan
kevalidan data yang tersedia dan merupakan satahbagian dari 5 komponen kunci
strategi DOTS (Kementrian Kesehatan RI, 2013a).

Berikut disajikan kelengkapan menurut variabel pefeden utama, yaitu rujuk

balik dan tipe pasien:

Tabel 6.1 Kelengkapan Data Menurut Status RujukkREn Tipe Pasien

Variabel N Total Terisi (%) Tidak Terisi (%)
Rujuk Balik 961 408 (52,45) 553 (57,55)
Tipe Pasien 961 961 (100,00) 0 (0,00%)
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6.2 Keter batasan Penelitian

Penelitian ini dilakukan dengan tujuan untuk mealjget hubungan rujuk balik
dan tipe pasien terhadap kejadian LTFU pada paBgemDR di Indonesia. Peneliti
menyadari bahwa hasil dari penelitian ini masithjaari sempurna, yang diakibatkan
oleh beberapa keterbatasan baik dari aspek metpdolaupun dari aspek lainnya.
Berikut disajikan beberapa keterbatasan pada pianeini yang dapat mempengaruhi

validitas hasil studi.

6.2.1 Desain Penelitian

Penelitian ini menggunakan desain penelitian kohetrospektif, dimana
variabel independen dan variabel dependen sudahditeketika studi dilakukan,
sehingga peneliti tidak dapat mengontrol kualiteaagukuran yang telah dilakukan di

masa lalu oleh petugas poli TB MDR.

6.2.2 Bias Seleksi

Bias seleksi pada studi ini dapat terjadi karedaktilengkapnya datanfssing
data) mengenai variabel status rujuk balik, yaitu sefak 56,5%. Adanyanissing data
pada variabel penting penelitian ini menyebabkarudalilakukannya imputasi data
agar sampel mewakili populasi yang diteliti. Immutgang dilakukan pada penelitian
ini adalahmultiple imputation(imputasi ganda), dimana variabel tersebut dilakuka
imputasi sebanyak 58 kali untuk bisa dilakukannessi terhadap parameter yang
diteliti. Dengan tipemissing databerupa MCAR yang berdasar dari hasil uji statjstik
dapat dipastikan bahwa bias dapat dihindari mefuggunaan metode imputasi ganda
(Harlan, 2016).

6.2.3 Bias Pengumpulan Data

Dalam penelitian ini, sumber data yang digunakaiads¢ darie-TB manager
beberapa variabel tidak tersedia data secara lpregqzerti status konversi kultur, status
HIV, dan efek samping. Status konversi kultur detipn dari hasil pemeriksaan kultur
setiap bulan pada tahap intensif dan dua bulanlispkda tahap lanjutan untuk
memantau keberhasilan pengobatan TB MDR. Masih pdaien yang tidak
diperiksakan kultur setiap waktunya, serta ada pata sudah diperiksakan tetapi tidak
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dilaporkan pada-TB manager Data status HIV sulit didapatkan karena tidakse
pasien dilakukan pemeriksaan HIV dan tidak semuag ydiperiksakan dilaporkan
hasilnya padae-TB manager Data efek samping sulit didapatkan karena hanya
beberapa pasien yang terisi efek sampingnya patl@ managerBias misklasifikasi
kemungkinan dapat terjadi karena pasien yang tdik&tahui status konversi, status

HIV, dan efek sampingnya dikelompokkan menjadi &atiegori.

6.2.4 Bias Analisis

Pada studi ini, juga terdapat keterbatasan dalamgamgrol variabel potensial
confounding Hal ini terkait dengan ketersediaan dan kelengkagata sehingga tidak
semua variabel potensiabnfoundingdapat dikumpulkan informasinya dan dikontrol
saat analisis. Beberapa variabel potens@ifoundingseperti status konversi, status
HIV, efek samping, status pekerjaan, status dipanjepemilikan rumah, penggunaan
obat terlarang, penggunaan tembakau, penggunaaohaodlk tingkat gangguan
pengobatan tidak diperhitungkan dalam studi inirgga menyebabkan kemungkinan
adanya efekesidual confounding

6.3 Proporsi dan Kumulatif Hazard LTFU Pasien TB MDR

Dalam studi ini, proporsi pasien TB MDR yang mengal LTFU sebesar
28,40% dengan kumulatifazardLTFU pada akhir bulan ke-39 sebesar 1,12; sehingga
didapatkarhazard ratesebesar 2,88/100 orang-bulan, artinya dari 10@pd®8 MDR,
akan ditemukan 2 sampai 3 pasien yang mengalamUL3étiap bulannya. Besarnya
persentase pasien yang mengalami LTFU pada stutdiampir sama dengan laporan
Subdit TB yang menyebutkan bahwa LTFU pasien TB MibRdonesia untuk tahun
2014 adalah sebesar 27,1%. Perbedaan yang tdigatiabkan kriteria inklusi dan
eksklusi dalam pengambilan sampel yang mengakibatdlak semua pasien TB MDR
dimasukkan pada penelitian ini. Proporsi kasus LTpatla pasien TB MDR di
Indonesia tersebut jauh melebihi target yang gteta WHO, yaitu 5% (World Health
Organization, 2011).

Proporsi pasien mengalami LTFU yang ditemukan datardi ini sama dengan
studi yang dilakukan oleh Kuchukhidze et al. (203tudi yang dilakukan di Georgia
tersebut mendapatkan proporsi LTFU pada pasien TERMebesar 29,0%. Studi lain
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yang dilakukan oleh Shringarpure et al. (2015) manen jumlah kasus LTFU yang
lebih rendah, yaitu 19,2%. Perbedaan hasil temuigkemungkinan disebabkan karena
adanya perbedaan karakteristik responden. Dalani 8iy sebanyak 92,5% pasien
memiliki riwayat pengobatan TB sebelumnya sehingganiliki risiko yang lebih besar
untuk mengalami LTFU, sedangkan subjek dalam sgadg dilakukan di India oleh
Shringarpure et al. (2015) hanya 45,8% yang menmilkayat pengobatan sebelumnya.

Adanya sensor yang sangat besar pada studi iry ¥ai,70% menyebabkan
kumulatif hazard LTFU kemungkinan mengalanaverestimasi Hal ini disebabkan
kelompok dengamutcomemeninggal dunia dan gagal pengobatan termasulalkend
sensor, sehingga jika pada studi ini pasien deng&comemenginggal dunia dan gagal
pengobatan tidak diikutsertakan, maka proporsigmagang mengalami LTFU akan
lebih besar, dengan demikian probabilitas kumuldtiFU akan lebih kecil.

6.4 Pengaruh Rujuk Balik Terhadap L TFU pada Pasien TB MDR

Hasil analisis menunjukkan bahwa rujuk balik mekama faktor yang
menghambat terjadinya LTFU. Rujuk balik menurunkaeluang terjadinya LTFU
sebesar 46% (HRjusted0,54; 95% CI 0,35-0,84). Hasil studi ini sejalaandan studi
yang dilakukan di Philipina. Studi tersebut menlkatabahwa pemindahan pengobatan
pasien TB MDR ke fasilitas kesehatan penyedia layaDOTS yang dekat dengan
tempat tinggal pasien (rujuk balik), mampu menggraisiko terjadinya LTFU pasien
TB MDR sebanyak 70% (HRusted 0,3; 95% CI: 0,2-0,7). Rujuk balik dilakukan
setelah tenaga kesehatan di faskes DOTS telalthdilatuk mengelola dan memantau
pengobatan dengan obat lini kedua (Gler et al.2R01

Studi yang dilakukan oleh Keshavijee et al., (2@08usia menunjukkan bahwa
pasien TB MDR yang dipindakan pengobatannya keeRsROTS di komunitas
mengalami peningkatan kepatuhan pada pengobatan5@# menjadi 88%. Pada
program ini, pengawasan pengobatan harian padauvdakt tempat yang dipilih oleh
pasien. Perawat bertanggung jawab hanya untuk himgga tujuh pasien, dengan
tujuan menciptakan rasa kebersamaan dengan pkslaarga dekat, dan rekan pasien.
Hasil tersebut dikonfirmasi melalaystematic reviewang dilakukan oleh Toczek et al.

(2012) bahwa keterlibatan petugas kesehatan m&syasebagai penyedia DOTS

Universitas Indonesia



101

sebagai konteks dari rujuk balik berperan dalamunerkan tingkat LTFU pada pasien
TB MDR.

Pasien TB MDR yang tidak memiliki efek samping olyaing berat atau
penyakit penyerta yang tidak terkontrol dapat dikujan melanjutkan pengobatannya
di fasyankes terdekat yang telah ditunjuk dan disaa sebagai fasyankes satelit TB
MDR oleh Dinas Kesehatan Kab/Kota setempat (KemiameKesehatan RI, 2013).
Proses rujuk balik atau serah terima pasien benujuntuk mendekatkan akses
pengobatan dengan rumah pasien dalam rangka upay&egah pasien menjadi
mangkir atauloss to follow-up(DO) (Kementrian Kesehatan Republik Indonesia,
2014a). Penyebab putus berobat banyak disebabkankalena biaya transportasi ke
RS. Untuk itu rujuk balik dapat lebih menghematyli karena biaya pelayanan di RS
lebih mahal dibandingkan biaya pelayanan di Puskesian sesuai dengan Permenkes
No0.13 Tahun 2013 (Soepandi, 2014).

Rujuk balik merupakan bagian daghabling factorsyang merupakan aspek
logistik untuk mendapatkan perawatan p&damework of Health Services Utilization
(Andersen & Newman, 1995). Saat ini penerimaanvpatian terdesentralisasi terbilang
masih rendah. Hal ini disebabkan oleh beberapaorfaldi antaranya kurangnya
pengetahuan dan pengalaman dengan pengobatan TB (BfBIlR samping) di antara
staf kesehatan setempat, jam buka terbatas pusahden masyarakat, kurangnya
kepercayaan pasien terhadap staf kesehatan setetapanasalah dengan pemantauan
pusat kesehatan masyarakat yang terpencil (Tienaekshhafidz, 2014).

Hasil asosiasi yang didapat dalam studi ini kemuragkmasih dipengaruhi oleh
residual confoundingHal tersebut dikarenakan beberapa variabel y@hgpd sebagai
strong confoundetidak dapat dikumpulkan informasinya dan dikontsalat analisis
sehingga asosiasi yang dihasilkan dalam studi asimdipengaruhi oleh adanya efek

residual confounding.

6.4.1 Pengaruh Tipe Pasien Terhadap L TFU pada Pasien TB MDR

Pada penelitian ini, tipe pasien berperan sebag#bunderterhadap hubungan
rujuk balik dengan LTFU. Tipe pasien juga dikeiamemiliki efek independen
terhadap terjadinya LTFU Hasil analisis menunjukkahwa tipe pasien pernah LTFU
merupakan faktor yang mempercepat dan meningkatkgdinya LTFU dibandingkan
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tipe pasien kambuh. Riwayat LTFU meningkatkan pajuterjadinya LTFU sebesar
35% (HRudjusted 1,54; 95% CI 1,08-2,20), dengan kata lain pasimgypernah LTFU
memiliki risiko 1,54 kali lebih tinggi dibandingkgrasien yang kembali berobat setelah
berhasil pada pengobatan sebelumnya.. Hasil studsejalan dengan studi yang
dilakukan di Sri Lanka. Studi tersebut menyatakaimwa pasien TB yang pernah LTFU
memiliki odds 2,441 kali (95% CI. 1,030-5,782) lekinggi untuk mengalami LTFU
dibandingkan dengan pasien TB yang kembali bersdtatah berhasil pada pengobatan
sebelumnya. Oleh karena itu, ketika memulai kempahgobatan pada pasien yang
sebelumnya LTFU, pentingnya menekankan mengenaitllean terhadap pengobatan
untuk durasi yang cukup lama. Pada pasien-pasigtindak lanjut yang cepat dengan
memperoleh dukungan tambahan dari fasilitas peeaweésehatan setempat mungkin
bermanfaat dalam menurunkan LTFU (Pinidiyapathirtga., 2008).

Studi yang dilakukan oleh Vijay et al. (2003) dit&oBangalore, India,
menunjukkan bahwa pasien TB yang pernah LTFU mkiolids 2,5 kali (95% CI:
1,3-4,9) lebih tinggi untuk mengalami LTFU dibangllan dengan pasien TB yang
kembali berobat setelah berhasil pada pengobatsiusenya. Risiko LTFU yang lebih
tinggi di antara pasien yang menjalani pengobatamgu dapat dikaitkan dengan
mayoritas (78%) dari tipe pengobatan setelah LTRdgypernah menginterupsi pada
pengobatan sebelumnya. Pengawasan yang ketat diagidan dengan motivasi dan
memastikan kenyamanan DOT (dalam hal waktu dak)&@pada orang-orang yang
terbiasa LTFU dimulai sejak inisiasi pengobatdmirsgga dapat menghasilkan manfaat
dalam keberhasilan pengobatan, terutama, karenariteesy(64%) dari mereka adalah
pengobatan ulang.

Hasil studi yang dilakukan oleh Muture et al., (2pdli provinsi Nairobi, Kenya,
mendapatkan bahwa pasien TB yang kembali beraddatah LTFU memiliki odds
2,33 kali (95% CI. 1,16-6,48) lebih tinggi untuk ngalami LTFU dibandingkan
dengan pasien TB yang belum pernah diobati (baan)mhsien yang kembali berobat
setelah berhasil pada pengobatan sebelumnya. indi dilakukan oleh Finlay et al.
(2012) juga mendapatkan hasil yang sama bahwarpgaeg kembali berobat setelah
LTFU memiliki odds 6,4 kali (95% CI: 2.9-14) lebtinggi untuk mengalami LTFU
pada pengobatan berikutnya. Diperlukan upaya umekcegah LTFU pertama kali di

antara pasien baru, dan metode untuk mengiderdifi#@an mengintervensi dengan
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cepat terhadap pasien yang sebelumnya pernah LJagda) pengobatan kategori 2, dan
tipe pasien lain-lain (tidak diketahui riwayat pebgtan TB sebelumnya) karena lebih

berisiko berisiko mengalami LTFU.

6.4.2 Pengaruh Umur Terhadap L TFU pada Pasien TB MDR

Pada penelitian ini, umur berperan sebagaifounderterhadap hubungan tipe
pasien dengan LTFU. Umur juga diketahui memilikeke independen terhadap
terjadinya LTFU. Hasil analisis menunjukkan bahwaoknpok umur yang lebih tua
(>45 tahun) merupakan faktor yang menyebabkandiesja LTFU. Kelompok umur
yang lebih tua (>45 tahun) meningkatkan peluangdarya LTFU sebesar 63,0% (HR
2,67; 95% CI 1,79-3,97). Risiko LTFU berdasarkanuurberbeda menurut waktu,
karena variabel umur berinteraksi dengan waktuja@ierya penurunan risiko LTFU
menurut umur. Penurunan yang terjadi sebesar @RP%uktuk setiap perubahan waktu
sebesar 1 unit.

Hasil studi ini sejalan dengan studi yang dilakuklafPhilipina. Studi tersebut
menyatakan bahwa umur yang lebih tua (>45 tahunjingkatkan risiko terjadinya
LTFU pasien TB MDR sebanyak 43,5% (€fRtd1,77; 95% CI: 1,10-2,87) (Lalor et
al., 2013). Studi yang dilakukan di Nigeria jugandapatkan hasil yang sama bahwa
umur yang lebih tua memiliki risiko yang lebih tgiguntuk terjadinya LTFU. Orang
yang lebih tua dapat memikul tanggung jawab kelualgbih banyak. Sebagai
akibatnya, mereka cenderung menghentikan pengobatadak lanjut ketika mereka
merasa lebih baik atau ketika mereka memiliki ma@salumah tangga yang lebih
mendesak. Lebih lanjut, pasien lama atau lemah kmingemerlukan pendukung
keluarga untuk menemani mereka ke rumah sakitkdaadaan orang ini dapat berarti

bahwa pasien melewatkan kunjungan lanjutan (Ifebdn& Ukwaja, 2012).

6.5 Pengaruh Tipe Pasien Terhadap L TFU pada Pasien TB MDR

Hasil analisis menunjukkan bahwa tipe pasien peti¥dfJ, gagal pengobatan
kategori 2, dan lain-lain (tidak diketahui riwayg@iengobatan TB sebelumnya)
merupakan faktor yang mempercepat dan meningkastgdinya LTFU dibandingkan
tipe pasien kambuh. Riwayat LTFU meningkatkan pajuterjadinya LTFU sebesar
50% (HRudjusted2,01; 95% CI 1,18-3,45), dengan kata lain pasi@mgypernah LTFU
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memiliki risiko LTFU 2,01 Kkali lebih tinggi dibandgkan pasien yang kembali berobat
setelah berhasil pada pengobatan sebelumnya. Geagkel pengobatan kategori 2
meningkatkan peluang terjadinya LTFU sebesar 53%Radjtdted 2,13; 95% CI 1,24-
3,66), dengan kata lain pasien yang sebelumnyal gmgla pengobatan kategori 2
memiliki risiko LTFU 2,13 Kali lebih tinggi dibandgkan pasien yang kembali berobat
setelah berhasil pada pengobatan sebelumnya. Ti#atahuinya riwayat pengobatan
TB sebelumnya meningkatkan peluang terjadinya LEebesar 74% (HRusted3,80;
95% CI 1,54-9,36), dengan kata lain pasien yaraktdiketahui riwayat pengobatan TB
sebelumnya memiliki risiko LTFU 3,80 kali lebih ¢gigi dibandingkan pasien yang
kembali berobat setelah berhasil pada pengobatagiusenya. Hasil studi ini sejalan
dengan studi yang dilakukan di Sri Lanka yaitu fasien memiliki pengaruh terhadap
LTFU. Studi tersebut menyatakan bahwa pasien TR ysmnah LTFU memiliki odds
2,441 kali (95% CI: 1,030-5,782) lebih tinggi untakengalami LTFU dibandingkan
dengan pasien TB yang kembali berobat setelah fiegwda pengobatan sebelumnya.
Oleh karena itu, ketika memulai kembali pengobgtada pasien yang sebelumnya
LTFU, pentingnya menekankan mengenai kepatuhaadefhpengobatan untuk durasi
yang cukup lama. Pada pasien-pasien ini, tindgkitiafang cepat dengan memperoleh
dukungan tambahan dari fasilitas perawatan keselsgtempat mungkin bermanfaat
dalam menurunkan LTFU (Pinidiyapathirage et al0&0

Studi yang dilakukan oleh Vijay et al. (2003) dit&oBangalore, India,
menunjukkan bahwa pasien TB yang pernah LTFU mkiolids 2,5 kali (95% CI:
1,3-4,9) lebih tinggi untuk mengalami LTFU dibangllan dengan pasien TB yang
kembali berobat setelah berhasil pada pengobatsiusenya. Risiko LTFU yang lebih
tinggi di antara pasien yang menjalani pengobatamgu dapat dikaitkan dengan
mayoritas (78%) dari tipe pengobatan setelah LTRdgypernah menginterupsi pada
pengobatan sebelumnya. Pengawasan yang ketat dikasikan dengan motivasi dan
memastikan kenyamanan DOT (dalam hal waktu dak)&@pada orang-orang yang
terbiasa LTFU dimulai sejak inisiasi pengobatamrsgga dapat menghasilkan manfaat
dalam keberhasilan pengobatan, terutama, karenariteesy(64%) dari mereka adalah
pengobatan ulang.

Hasil studi yang dilakukan oleh Muture et al., (2Ddi provinsi Nairobi, Kenya,

mendapatkan bahwa pasien TB yang kembali beraddatab LTFU memiliki odds
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2,33 kali (95% CI. 1,16-6,48) lebih tinggi untuk ngalami LTFU dibandingkan
dengan pasien TB yang belum pernah diobati (baan)mhsien yang kembali berobat
setelah berhasil pada pengobatan sebelumnya. indi dilakukan oleh Finlay et al.
(2012) juga mendapatkan hasil yang sama bahwarpgaag kembali berobat setelah
LTFU memiliki odds 6,4 kali (95% CI: 2.9-14) lebtinggi untuk mengalami LTFU
pada pengobatan berikutnya. Diperlukan upaya umekcegah LTFU pertama kali di
antara pasien baru, dan metode untuk mengiderdifi#@an mengintervensi dengan
cepat terhadap pasien yang sebelumnya pernah LJd&fa) pengobatan kategori 2, dan
pasien yang tidak diketahui riwayat pengobatan &Bekimnya karena lebih berisiko
berisiko mengalami LTFU.

Hasil asosiasi yang didapat dalam studi ini kemuragkmasih dipengaruhi oleh
bias darresidual confoundingPada saat pemilihan subjek, masih terdapat katege
pasien lain-lain yang merupakan pasien TB yangyavaengobatan sebelumnya tidak
jelas atau tidak dapat dipastikan (Kementrian Kateh RI, 2013a; World Health
Organisation, 2014; World Health Organization, 2008elain itu, beberapa variabel
yang diduga sebagatrong confoundetidak dapat dikumpulkan informasinya dan
dikontrol saat analisis sehingga asosiasi yang sdi@n dalam studi ini masih

dipengaruhi oleh adanya efedsidual confounding.

6.5.1 Pengaruh JenisKelamin Terhadap L TFU pada Pasien TB MDR

Hasil analisis menunjukkan bahwa tidak ada huburgatara jenis kelamin
dengan terjadinya LTFU. Pada penelitian ini, jerkslamin berperan sebagai
pemodifikasi efek €ffect modifiey pada hubungan antara tipe pasien gagal pengobatan
kategori 2 dengan terjadinya LTFU. Pada tipe pagagal pengobatan kategori 2, jenis
kelamin laki-laki menurunkahazardterjadinya LTFU sebesar 0,26 kali dibandingkan
pada perempuan. Hasil pada studi ini sejalan depgaelitian yang dilakukan oleh
Gler et al. (2012) bahwa jenis kelamin tidak betdmdan dengan terjadinya LTFU.
Hasil studi lain mendapatkan hasil yang berbeddy yardapat hubungan antara jenis
kelamin dengan terjadinya LTFU. Laki-laki memilikidds yang lebih besar untuk
mengalami LTFU pada pengobatan TB MDR dibandingkamgan perempuan. Laki-
laki memiliki odds 1,43 kali (95% CI 1,15-1,78) lebih tinggi untuk mgalami LTFU

dibandingkan dengan perempuan (Muture et al., 2011)
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Alasan laki-laki lebih berisiko mengalami LTFU dagserempuan mungkin
karena laki-laki merupakan sumber penghasilan utdimeeluarga. Adanya penyakit
membuat mereka terhalang untuk bekerja yang dapaghasilkan pendapatan rutin
mereka, yang sebagian besar di sektor informal,adthirnya mengurangi pendapatan
keluarga (Pinidiyapathirage et al., 2008). Dikakamaketerbatasan pada sumber data,
penelitian ini tidak mengukur efek status pengurelkohol. LTFU semakin meningkat
pada pria yang alkoholik. Alkoholik meningkatkan RO sebesar 6,38 kali untuk
terjadinya LTFU. Untuk itu, pria yang alkoholik perdikonseling dan dimotivasi
berulang kali dari awal pengobatan (Vijay et a0032).

6.5.2 Pengaruh Rujuk Balik Terhadap L TFU pada Pasien TB MDR

Pada penelitian antara hubungan tipe pasien darJLTiuk balik berperan
sebagaiconfounder Rujuk balik juga diketahui memiliki efek indemkan terhadap
terjadinya LTFU. Rujuk balik menurunkan peluangjaginya LTFU sebesar 46%
(HRadjusted0,54; 95% CI 0,35-0,84). Hasil studi ini sejalaandan studi yang dilakukan
di Philipina. Studi tersebut menyatakan bahwa pdatan pengobatan pasien TB
MDR ke fasilitas kesehatan penyedia layanan DO yekat dengan tempat tinggal
pasien (rujuk balik), mampu mengurangi risiko téifga LTFU pasien TB MDR
sebanyak 70% (H&justed0,3; 95% CI: 0,2-0,7). Rujuk balik dilakukan daketenaga
kesehatan di faskes DOTS telah dilatih untuk mesigedlan memantau pengobatan
dengan obat lini kedua (Gler et al., 2012).

Studi yang dilakukan oleh Keshavijee et al., (208 usia menunjukkan bahwa
pasien TB MDR yang dipindahkan pengobatannya k&efadDOTS di komunitas
mengalami peningkatan kepatuhan pada pengobatan5@# menjadi 88%. Pada
program ini, pengawasan pengobatan harian padauvdaikt tempat yang dipilih oleh
pasien. Perawat bertanggung jawab hanya untuk himgga tujuh pasien, dengan
tujuan menciptakan rasa kebersamaan dengan pkslearga dekat, dan rekan pasien.
Hasil tersebut dikonfirmasi melalaystematic reviewang dilakukan oleh Toczek et al.
(2012) bahwa keterlibatan petugas kesehatan m&syasebagai penyedia DOTS
sebagai konteks dari rujuk balik berperan dalamunerkan tingkat LTFU pada pasien
TB MDR.
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6.5.3 Pengaruh Umur Terhadap L TFU pada Pasien TB MDR

Pada penelitian ini, umur berperan sebagafounderterhadap hubungan tipe
pasien dengan LTFU. Umur juga diketahui memilikeke independen terhadap
terjadinya LTFU. Hasil analisis menunjukkan bahwaoknpok umur yang lebih tua
(>45 tahun) merupakan faktor yang menyebabkandiesja LTFU. Kelompok umur
yang lebih tua (>45 tahun) meningkatkan peluangdarya LTFU sebesar 63,0% (HR
2,69; 95% CI 1,81-4,02). Risiko LTFU menurut umertkeda menurut waktu, karena
variabel umur berinteraksi dengan waktu. Terjadipgaurunan risiko LTFU menurut
umur. Penurunan yang terjadi sebesar 0,95 kalkusgtiap perubahan waktu sebesar 1
unit.

Hasil studi ini sejalan dengan studi yang dilakuklafPhilipina. Studi tersebut
menyatakan bahwa umur yang lebih tua (>45 tahunjingkatkan risiko terjadinya
LTFU pasien TB MDR sebanyak 43,5% (&fRtd1,77; 95% CI: 1,10-2,87) (Lalor et
al., 2013). Studi yang dilakukan di Nigeria jugandapatkan hasil yang sama bahwa
umur yang lebih tua memiliki risiko yang lebih tgiguntuk terjadinya LTFU. Orang
yang lebih tua dapat memikul tanggung jawab kelalgbih banyak. Sebagai
akibatnya, mereka cenderung menghentikan pengobatadak lanjut ketika mereka
merasa lebih baik atau ketika mereka memiliki nasalumah tangga yang lebih
mendesak. Lebih lanjut, pasien lama atau lemah kmingemerlukan pendukung
keluarga untuk menemani mereka ke rumah sakitkdaadaan orang ini dapat berarti

bahwa pasien melewatkan kunjungan lanjutan (Ifebdn& Ukwaja, 2012).



BAB 7
KESIMPULAN DAN SARAN

7.1 Kessimpulan

Berdasarkan hasil penelitian yang didapat, dipardbeberapa kesimpulan

seperti di bawabh ini.

1.

Proporsi pasien yang dilakukan rujuk balik seb88a03%. Menurut tipenya, pasien
terdiri dari 35,17% pasien kambuh, 5,52% pasieru,bdB,94% pasien pernah
LTFU, 23,10% pasien kasus gagal pengobatan katdgo?0,29% pasien kasus
gagal pengobatan kategori 2, dan 1,9% pasien yatak tdiketahui riwayat
pengobatan TB sebelumnya.
Proporsi kejadian LTFU sebesar 28,40% dan kumutetfard LTFU pasien TB
MDR pada akhir bulan ke-39 didapatkan sebesar dl@ingga didapatkamazard
rate sebesar 2,88/100 orang-bulan, artinya dari 100epa¥B MDR, akan
ditemukan 2 sampai 3 pasien yang mengalami LTRdsbulannya.
Pasien TB MDR yang dilakukan rujuk balik memilikurkulatif hazard (risiko)
LTFU yang lebih kecil dibandingkan pasien yang yéidgk dilakukan rujuk balik,
yaitu 0,41 dibanding 1,71. Pasien yang dilakukguakripalik memiliki hazard rate
Rujuk balik menurunkan peluang terjadinya LTFU saloel6% dibandingkan tidak
dilakukan rujuk balik (HR 0,54; 95% CI 0,35-0,84)da kondisi variabel tipe pasien
dan umur sama(ljusted.
Untuk tipe pasien yang terdiri dari kambuh, barernph LTFU, gagal pengobatan
kategori 1, gagal pengobatan kategori 2, dan tiilledtahui riwayat pengobatan TB
sebelumnya, masing-masing memiliki kumuldtdzard sebesar 1,13; 0,51; 0,80;
0,44; 0,53; dan 0,66. Tipe pasien pernah LTFU, lgpgagobatan kategori 2 dan
tidak diketahui riwayat pengobatan TB sebelumnyaningkatkan peluang
terjadinya LTFU masing-masing sebesar 50% (HR 2962p Cl 1,18-3,45), 53%
(HR 2,13; 95% ClI 1,240-3,66), dan 74% (HR 3,80; 998 1,54-9,36)
dibandingkan dengan tipe pasien kambbhsgéling pada kondisi variabel rujuk
balik, jenis kelamin, dan umur samadjusted. Pada laki-laki, efek tipe gagal
pengobatan kategori 2 lebih rendah 0,26 kali dibegihn dengan pasien wanita
dengan tipe gagal pengobatan kategori 2.
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7.2 Saran
7.2.1 Bagi Institusi Terkait
7.2.1.1 Bagi Rumah Sakit dan Puskesmas

Pencatatan dan pelaporan kasus TB MDR di RS rujukBnMDR sudah
dilakukan, tetapi perlu diperhatikan kelengkapaanispadae-TB manager Adanya
dokumentasi yang baik dapat membantu memantau mpbekegan dan keberlanjutan
pengobatan pasien. Pasien TB MDR yang tidak dilakukijuk balik pengobatan perlu
mendapat perhatian lebih, serta perlu diberikangh@man mengenai manfaat yang
didapat jika dilakukan rujuk balik pengobatan. Raimuya kepercayaan sebagian pasien
TB MDR terhadap kualitas layanan TB MDR di Puskesifsebagai fasyankes satelit
TB MDR) membuat pasien tersebut enggan dilakukgukrbalik. Petugas kesehatan
perlu meluangkan waktu yang lebih banyak untuk nmesitkbn komunikasi, informasi,
dan edukasi mengenai pengobatan TB MDR (baik berefgk samping yang
ditimbulkan karena pengobatan maupun durasi pengobyga) serta mengenai manfaat
rujuk balik kepada pasien TB MDR (khususnya yak@kimempunyai efek samping
berat berat atau penyakit penyerta yang tidak tar&t) kepada pasien dan keluarga
pasien ketika melakukan kunjungan.

Risiko LTFU meningkat pada pasien yang bertipe g@ernTFU, gagal
pengobatan kategori 2, dan tidak diketahui riwapahgobatan TB sebelumnya
dibandingkan pasien dengan tipe kambuh, karena #pebuh sudah teruji
kepatuhannya terhadap pengobatan sebelumnya. Uttuketugas kesehatan perlu
melakukanskrinning tipe pasien dengan baik untuk mengidentifikasikoisLTFU
berdasarkan tipe pasien sejak awal pasien memergigbatan. Bagi tipe pasien pernah
LTFU, gagal pengobatan kategori 2, dan tidak di@tariwayat pengobatan TB
sebelumnya yang merupakan tipe yang lebih berisikengalami LTFU, perlu
dilakukan komunikasi, informasi, dan edukasi kepaalsien dan keluarga pasien secara
rutin demi keberlanjutan pengobatan pasien.

7.2.1.2 Bagi Dinas K esehatan/Program Nasional Pengendalian TB
Dinas Kesehatan maupun Program Nasional Pengend@la perlu lebih

memperhatikan mengenai masalah LTFU, tidak hanga pasien yang sudah resistan
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tetapi juga pada pasien yang masih sensitif tefhadAT karena hasil penelitian
mendapatkan bahwa riwayat LTFU terdahulu (bisaklepiasien masih sensitif obat
ataupun ketika sudah resistan) berdampak pada gkatan risiko terjadinya LTFU
pada pengobatan berikutnya.

Dinas Kesehatan maupun Program Nasional PengemdaliB dapat
memberikan dukungan berupa leaflet mengenai petgobBB MDR dan manfaat
pengobatan pada satelit TB MDR bagi pasien sertangkatkan bimbingan teknis dan
supervisi ke fasilitas kesehatan dalam hal tatalekspengobatan dan manajemen
pencatatan dan pelaporan pasien TB MDR. Selain Dinas Kesehatan/Program
Nasional Pengendalian TB perlu memperkuat jejargkpternal antar fasilitas
pengobatan TB MDR. Diperlukan adanya komunikasar@ntaskes yang merujuk balik
dengan faskes yang menerima pasien rujuk balika $egdbackdari faskes yang
menerima pasien rujukan kepada faskes yang medguok terjaminnya keberlanjutan
pengobatan pasien pada faskes satelit TB MDR. gdikaih terdapat pasien yang
mangkir dari pengobatannya, perlu adanya pelacakasien untuk segera
ditindaklanjuti keberlanjutan pengobatannya.

7.2.2 Bagi Organisasi Non Pemerintah

Organisasi non pemerintah dapat menjalin kerja sal®agan pemerintah
daerah, dinas kesehatan, maupun program nasiolaah dgaya pengendalian penyakit
tuberkulosis. Organisasi non pemerintah dapat metah@enyediaan bantuan finansial
bagi pasien TB MDR selama masa pengobatan, terutagiapasien laki-laki karena
merupakan sumber penghasilan keluarga. Adanya pempgala laki-laki terutama yang
berstatus sebagai kepala keluarga dapat menganekatjgan sehingga berdampak
pada penurunan penghasilan keluarga. Selainngandasi ini juga dapat melakukan
pemberdayaan kader atau masyarakat untuk membalation nemantau keberlanjutan
dan perkembangan pengobatan pasien TB MDR sertabard&an komunikasi,
informasi, maupun edukasi mengenai pengobatan kgpaslen TB MDR.

7.2.3 Bagi Pasien TB MDR
Pasien TB MDR diharapkan dapat lebih memahami nreigeengobatannya,

baik itu efek samping yang ditimbulkan karena pd@gan maupun durasi
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pengobatannya sehingga risiko terjadinya LTFU pbatn dapat diminimalisasi.
Pasien juga diharapkan secara aktif mencari infernmaengenai rujuk balik dan
manfaatnya bagi pengobatan pasien sehingga temsotimtuk melakukan rujuk balik
karena memiliki kemudahan dalam hal akses ke faEBeBMIDR dan biaya yang lebih
ringan dibandingkan tidak dirujuk balik. Selain jeas keluarga pasien juga perlu
diberikan edukasi mengenai penyakit pasien, pemyi;mgnelakukan pengobatan, dan
manfaat rujuk balik sehingga memahami keharusaampekan pengobatan pasien TB
MDR serta mengetahui adanya kemudahan yang digépakelanjutan pengobatan

dilakukan dengan rujuk balik.

7.2.4 Bagi Pendliti Selanjutnya

Perlu dilakukan penelitian lanjutan yang juga mdwguvariabel potensial
confoundinglainnya, seperti status pekerjaan, kepemilikan atunmstatus dipenjara,
penggunaan obat terlarang, penggunaan tembakayalpkgunaan alkohol, inisiasi
pengobatan rawat jalan, tingkat gangguan (inteyygesigobatan, konversi kultur, status
infeksi HIV, dan efek samping yang tidak diperhdkan dalam studi ini. Dengan
demikian, adanya efekesidual confoundingdapat dikurangi. Dapat juga dilakukan
penelitian yang memantau waktu terjadinya LTFU dendepat sehingga dapat
diketahui faktor apa yang memiliki kontribusi teshe terhadap cepat lambatnya LTFU
pada pasien TB MDR, misal dengan melakukan stutiokoprospektif. Selain itu,
dapat pula dilakukan penelitian dengan pendekated methodslengan tambahan
melakukan wawancara pada petugas kesehatan yargimamujukan. Dengan metode
wawancara, diharapkan dapat diketahui bagaimar sllari petugas kesehatan dalam
menangani pasien TB MDR. Studi selanjutnya dihaaapiemiliki proporsi sensor
yang tidak terlalu besar sehingga asosiasi yangasdian tidak mengalami

underestimasi maupun overestimasi.
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Lampiran 2 Kuesioner Pengumpulan Data

| dentitas Pasien

Nama

Umur

Jenis Kelamin : 1. Perempuan 2. Laki-laki

Pengobatan TB
Tipe Resistansi
Jumlah Obat yang Resistan

Tanggal Mulai Pengobatan : / /
Nama UPK :
Nama UPK Satelit 2 TB MDR (Lanjutan Pengobatan) :
Lokasi Penyakit TB 1. Ekstra Paru 2. Paru
Tipe Pasien :
1. Baru
2. Kambuh
3. Pernah/Setelah LTFU
4. Gagal Pengobatan Kategori 1
5. Gagal Pengobatan Kategori 2
6. Lain-lain
Jumlah Pengobatan TB Sebelumnya :
Status HIV : 1. Negatif 2. Positif 3. TidBkketahui
Efek samping 1. Ada 2. Tidak Ada 3. Tidak &ghui
Hasil Sputum Awal Pengobatan :
1. Tidak Diketahui/Tidak Dilakukan
2. Negatif
3. Scanty (1-9 Batang)
4. 1+
5. 2+
6. 3+
Hasil Kultur :
1. Tidak Diketahui/Tidak Dilakukan
2. Negatif
3. Scanty (1-9 Batang)
4. 1+
5. 2+
6. 3+

Hasil Pemeriksaan Kultur:
Bulan ke-1 : 1. Positif 2. Negatif 3. Tidakl&Hasil
Bulan ke-2 : 1. Positif 2. Negatif 3. Tidakl&Hasil



Bulan ke-3
Bulan ke-4
Bulan ke-5
Bulan ke-6
Bulan ke-7
Bulan ke-8
Bulan ke-9

Bulan ke-10 :
Bulan ke-11 :
Bulan ke-12 :
Bulan ke-13 :
Bulan ke-14 :
Bulan ke-15 :
Bulan ke-16 :
Bulan ke-17 :
Bulan ke-18 :
Bulan ke-19 :
Bulan ke-20 :
Bulan ke-21 :
Bulan ke-22 :
Bulan ke-23 :
Bulan ke-24 :

PPEPPPPPPPPPPRPPEPPRPPRPPRPRPPRPRPERERREPR

Positif
Positif
Positif
Positif
Positif
Positif
Positif
Positif
Positif
Positif
Positif
Positif
Positif
Positif
Positif
Positif
Positif
Positif
Positif
Positif
Positif
Positif

Hasil Akhir Pengobatan

Tanggal Akhir Pengobatan

ogahkwbhE

MNNNPDROMNDPDDNDODDNDNDDDNDNDDNDDDNDDDNDN

Negatif
Negatif
Negatif
Negatif
Negatif
Negatif
Negatif
Negatif
Negatif
Negatif
Negatif
Negatif
Negatif
Negatif
Negatif
Negatif
Negatif
Negatif
Negatif
Negatif
Negatif
Negatif

Sembuh

W WWWWwWwWwwWwwWwwWwwWwwWwwwwwwwowwwow

. Tidaki&AHasil
. Tidaki&AHasil
. Tidaki&AHasil
. Tidakl&AHasil
. Tidaki&AHasil
. Tidaki&AHasil
. Tidaki&AHasil
. Tidak @Hasil
. Tidak @Hiasil
. Tidak @Hiasil
. Tidak @Hiasil
. Tidak &Hiasil
. Tidak &Hiasil
. Tidak &Hiasil
. Tidak &Hiasil
. Tidak &Hiasil
. Tidak @Hiasil
. Tidak @Hiasil
. Tidak @Hiasil
. Tidak @Hiasil
. Tidak &Hiasil
. Tidak &Hiasil

Pengobatan Lengkap

LTFU

Gagal
Meninggal
Tidak Diketahui
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Lampiran 30utput

- Pengujian asumsi PH

1. Variabel Rujuk Balik

m estimte,

hr: stcox ib(1).tipe_pasien

tvc(ti pe_pasien)

Mul ti ple-inmputation estimates | mput ati ons = 58
Cox regression: Breslow nethod for ties Nurmber of obs = 933
Aver age RVI = 0. 0000
Largest FM = 0. 0000
DF adj ust ment: Large sanple DF: m n = 8.69e+63
avg = 8.69e+63
max = .
Model F test: Equal FM F( 6. 8e+65) = 3.29
W thin VCE type: oM Prob > F = 0.0030
_t Haz. Ratio Std. Err. t P>|t| [95% Conf. Interval]
mai n
ti pe_pasien
2 1.54094 . 397868 1.67 0.094 . 9289816 2.556021
3 1.610545 . 3196309 2.40 0.016 1.091547 2.376312
4 . 9096902 . 2023138 -0.43 0.670 . 5882847 1.406694
5 . 8663316 . 2292801 -0.54 0.588 . 5157132 1.455325
6 2.292506 . 9495403 2.00 0. 045 1.018002 5.162646
tve
tipe_pasien . 9998465 . 0058052 -0.03 0.979 . 9885331 1.011289

Variabel Tipe Pasien
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m estimate, hr: stcox i.jenis_kelamn, tvc(jenis_kelamn)
Mul ti pl e-inputation estinmates | nput ati ons = 58
Cox regression: Breslow nethod for ties Nurmber of obs = 933
Aver age RVI = 0. 0000
Largest FM = 0. 0000
DF adj ust nent: Large sanpl e DF: mn =
avg =
max = .
Model F test: Equal FM F( 2, ) 0.13
Wthin VCE type: oM Prob > F = 0.8744
_t Haz. Ratio Std. Err. t P>|t] [95% Conf. Interval]
mai n
1.jenis_ke~n . 9778852 . 1914769 -0.11 0. 909 . 6662183 1.435355
tve
j enis_kel a~n . 9956172 . 0188113 -0.23 0.816 . 959422 1.033178
Variabel Jenis Kelamin
m estimate, hr: stcox i.jenis_kelamn, tvc(jenis_kelamn)
Mul ti ple-inmputation estimates | mput ati ons 58
Cox regression: Breslow nethod for ties Number of obs 933
Aver age RVI 0. 0000
Largest FM 0. 0000
DF adj ust ment: Large sanple DF: m n
avg
max .
Model F test: Equal FM F( 2, ) 0.13
Wthin VCE type: am Prob > F 0. 8744
_t Haz. Ratio Std. Err. t P> t] [95% Conf. Interval]
mai n
1.jenis_kelamnmn . 9778852 . 1914769 -0.11 0.909 . 6662183 1.435355
tve
jenis_kelamn . 9956172 .0188113 -0.23 0. 816 . 959422 1.033178
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4. Variabel Umur

m estimate, hr: stcox i.umur_kat, tvc(umur_kat)
Mul ti pl e-inputation estinates | nput ati ons = 58
Cox regression: Breslow nethod for ties Nunber of obs = 933
Aver age RVI = 0. 0000
Largest FM = 0. 0000
DF adj ust ment : Large sanpl e DF: m n =
avg =
max = .
Model F test: Equal FM F( 2, L) = 15.58
W thin VCE type: oM Prob > F = 0. 0000
_t Haz. Ratio Std. Err. t P>t [95% Conf. Interval]
mei n
1. unur _kat 2.713012 . 5432144 4.98 0. 000 1.832397 4.016836
tve
unmur _kat . 953559 . 0196239 -2.31 0.021 . 9158623 . 9928073
5. Variabel Gradasi Sputum Awal Pengobatan
m estimate, hr: stcox i.gradasi_sputumawal, tvc(gradasi_sputum awal)
Mul tiple-inputation estinmates I mput ati ons = 58
Cox regression: Breslow nmethod for ties Number of obs = 933
Aver age RVI = 0. 0000
Largest FM = 0. 0000
DF adj ustment: Large sanple DF: m n =
avg =
max = .
Model F test: Equal FM F( 2, L) = 0. 66
Wthin VCE type: oM Prob > F = 0.5194
_t Haz. Ratio Std. Err. t P> t| [95% Conf. Interval]
mai n
2. gradasi _~I 1.151419 . 2674977 0.61 0. 544 . 7302675 1.815451
tve
gradasi _sp-~I . 9769599 . 021062 -1.08 0. 280 . 9365392 1.019125

6. Variabel Jumlah Obat yang Resistan
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m estimate, hr: stcox i.junl ah_obat_yg_resistan, tvc(jum ah_obat_yg resista
> n)
Miul tiple-inmputation estimtes | mput ati ons = 58
Cox regression: Breslow nethod for ties Nunmber of obs = 933
Aver age RVI = 0. 0000
Largest FM = 0. 0000
DF adj ust ment: Large sanple DF: mn = 1. 31e+66
avg = 1.31le+66
max = .
Model F test: Equal FM F( 3, 1.1le+67)= 0.22
W thin VCE type: o M Prob > F = 0.8796
_t Haz. Ratio Std. Err. t P> t| [95% Conf. Interval]
mai n
jum ah_oba~n
3 . 9217488 . 1602738 -0. 47 0.639 . 6555496 1.296044
4 1.004077 . 242177 0.02 0.987 . 6258386 1.61091
tve
j um ah_oba~n . 996441 . 0119038 -0.30 0.765 . 973381 1.020047
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- Pemodelan Pengaruh Rujuk Balik

1. Pengujian Interaksi

m estimate, hr: stcox i.Rujuk_balik ib(1).tipe_pasien i.jenis_kelamn i.unmur_kat i.gradas
> i_sputum awal i.juml ah_obat_yg_resistan i.Rujuk_balik#tipe_pasien i.Rujuk_balik#i.jenis_ke
> lamin i.Rujuk_balik#i.umur_kat i.Rujuk_balik#gradasi_sputum awal i.Rujuk_balik#j um ah_obat

> _yg_resistan, tvc( umur_kat )

Mul tiple-inputation estinates | nput ati ons = 58
Cox regression: Breslow method for ties Nunmber of obs = 933
Aver age RVI =
Largest FM = .
DF adj ustnent: Large sanple DF: mn = 0.00
avg =
max = .
Model F test: Equal FM F( 21, 2099.5) = 0.81
Wt hin VCE type: oM Prob > F = 0.7042
_t Haz. Ratio Std. Err. t P> t| [95% Conf. Interval]
mai n
1. Ruj uk_balik . 5824652 . 3577004 -0.88 0. 379 . 1742997 1.94645
ti pe_pasien
2 1.803736 1.066406 1.00 0. 319 . 5652237 5. 756061
3 1.992166 . 8655149 1.59 0. 113 . 8491398 4.673819
4 . 9307908 . 4478475 -0.15 0. 882 . 3619715 2.39348
5 1. 602559 1.182327 0.64 0.523 . 3758789 6. 832508
6 . 3297433 1.805276 -0.20 0. 840 5.77e-06 18857. 51
1.jenis_kelamn 1. 00206 . 3281923 0.01 0. 995 . 5266929 1.906472
1. unur_kat 2.088028 . 7473501 2.06 0. 040 1. 034495 4.214482
2. gradasi _sputum awal 1.104067 . 4467794 0.24 0.807 . 4986912 2.444328
jum ah_obat _yg_resistan
3 . 7281631 . 2616528 -0.88 0. 378 . 3596869 1.47412
4 1.195684 . 5864634 0. 36 0.716 . 4557909 3.13666
Ruj uk_bal i k#ti pe_pasi en
12 . 8451283 . 6070547 -0.23 0. 815 . 2062055 3. 463737
13 . 7169606 . 3672335 -0.65 0.516 . 2622419 1.960147
14 . 9028367 . 4956807 -0.19 0. 852 . 30713 2.653971
15 . 5448481 . 4288956 -0.77 0. 441 . 1159488 2.560263
16 6.933041
Ruj uk_bal i k#j eni s_kel am n
11 . 9263218 . 3570202 -0.20 0. 843 . 434315 1.975691
Ruj uk_bal i k#umur _kat
11 1.402434 . 5292693 0.90 0.371 . 6682232 2.943361
Ruj uk_bal i k#
gradasi _sputum awal
12 . 8342296 . 388716 -0.39 0. 697 . 3338932 2.084316
Ruj uk_bal i k#
jum ah_obat _yg_resistan
13 1.39043 . 5895839 0.78 0. 437 . 6046488 3.197387
14 . 9547227 . 5240789 -0.08 0.933 . 3243081 2.810585
tve
umur _kat . 9536672 . 0197362 -2.29 0. 022 . 9157589 . 9931447




2. Gold Standard
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m estimate, hr: stcox i.Rujuk_balik ib(1).tipe_pasien i.jenis_kelamn i.unur_kat i.gradas
> j_sputum.awal i.jum ah_obat_yg resistan, tvc( unur_kat )
Mil tiple-inputation estimtes | mput ati ons = 58
Cox regression: Breslow nmethod for ties Nunber of obs = 933
Average RVI = 0.1221
Largest FM = 0.5228
DF adj ust nent: Large sanple DF: mn = 212. 14
avg = 2210336. 19
max = 2.56e+07
Model F test: Equal FM F( 12,57137.5) = 5.34
W thin VCE type: oM Prob > F = 0. 0000
_t Haz. Ratio Std. Err. t P> t] [95% Conf. Interval]
mai n
1. Ruj uk_bal i k . 532931 . 1198186 -2.80 0.006 . 3421351 . 8301265
ti pe_pasien
2 1.549838 . 4108645 1.65 0.098 . 9217516 2.605905
3 1. 545097 . 2817352 2.39 0.017 1.080786 2.208878
4 . 8671471 . 1526672 -0.81 0.418 . 6140897 1.224486
5 . 936716 . 1798114 -0.34 0.733 . 6429983 1.364602
6 1. 95507 . 7425194 1.77 0.078 . 9284788 4.116733
1l.jenis_kelanmn . 9347708 . 1212938 -0.52 0.603 . 7248533 1.20548
1. umur _kat 2.69839 . 5491776 4.88 0. 000 1.810786 4.021077
2. gradasi _sputum awal . 9528523 . 1415041 -0.33 0.745 . 7122219 1.274782
jum ah_obat _yg_resistan
3 . 9233803 . 1363955 -0.54 0.589 . 6912673 1.233432
4 1.123626 . 1825185 0.72 0.473 . 817238 1.54488
tve
unur _kat . 9540487 . 0196978 -2.28 0.023 . 9162125 . 9934474
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m estimate: stcox i.Rujuk_balik ib(1).tipe_pasien i.jenis_kelamn i.unur_kat i.gradasi_sp

> utum.awal i.jum ah_obat_yg_resistan, tvc( unur_kat )
Mil tiple-inputation estimtes | mput ati ons = 58
Cox regression: Breslow nmethod for ties Nunber of obs = 933
Average RVI = 0.1221
Largest FM = 0.5228
DF adj ust nent: Large sanple DF: mn = 212. 14
avg = 2210336.19
max = 2.56e+07
Model F test: Equal FM F( 12,57137.5) = 5.34
W thin VCE type: oM Prob > F = 0. 0000
_t Coef . Std. Err. t P> t] [95% Conf. Interval]
mai n
1. Ruj uk_bal ik -.6293634 . 2248296 -2.80 0.006 -1.07255 -.1861772
ti pe_pasien
2 . 4381503 . 2651016 1.65 0.098 -.0814795 . 9577801
3 . 4350867 . 1823414 2.39 0.017 . 0776887 . 7924846
4 -. 1425467 . 1760568 -0.81 0. 418 -.4876142 . 2025209
5 -. 0653751 . 1919594 -0.34 0.733 -.4416132 . 310863
6 . 670426 . 3797917 1.77 0.078 -.0742078 1.41506
1.jenis_kelamn -. 0674539 . 1297578 -0.52 0.603 -.321786 . 1868782
1. unur_kat . 9926555 . 2035204 4.88 0. 000 . 5937612 1. 39155
2. gradasi _sput um awal -. 0482954 . 1485058 -0.33 0. 745 -. 3393658 . 2427751
jum ah_obat _yg_resistan
3 -. 0797141 . 1477132 -0.54 0.589 -.3692287 . 2098006
4 . 1165607 . 1624371 0.72 0.473 -.2018249 . 4349463
tve
unur _kat -. 0470405 . 0206465 -2.28 0.023 -. 087507 -. 0065741




3. Pengujian Confounding

Gradasi Keluar
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m estimate, hr: stcox i.Rujuk_balik ib(l).tipe_pasien i.jenis_kelamn i.umur_kat i.jumnah
> _obat_yg_resistan, tvc( unur_kat )
Mul tiple-inmputation estimtes | mput ati ons = 58
Cox regression: Breslow method for ties Number of obs = 933
Aver age RVI = 0.1308
Largest FM = 0. 5235
DF adj ust ment: Large sanple DF: mn = 211. 63
avg = 2321327.17
max = 2.47e+07
Model F test: Equal FM F( 11,46305.6) = 5.76
W thin VCE type: oM Prob > F = 0. 0000
_t Haz. Ratio Std. Err. t P>|t] [95% Conf. Interval]
main
1. Ruj uk_bal ik . 533572 . 1199038 -2.80 0. 006 . 3426192 . 830949
ti pe_pasien
2 1.549983 . 4109225 1.65 0.098 . 9218147 2.606214
3 1.545354 . 2816372 2.39 0.017 1.081165 2.208839
4 . 8666324 . 1525902 -0.81 0. 416 . 6137062 1.223797
5 . 9368636 . 1798285 -0.34 0.734 . 6431147 1.364785
6 1. 96856 . 7468473 1.79 0.074 . 9356205 4.141882
1.jenis_kelamn . 9351501 .1213332 -0.52 0. 605 . 7251623 1. 205945
1. unur _kat 2.696673 . 5487722 4.87 0. 000 1.809708 4.018355
jum ah_obat _yg resistan
3 . 9202813 . 1355901 -0.56 0.573 . 6894575 1.228383
4 1.118112 .1810088 0. 69 0. 490 . 8141023 1. 535647
tve
umur _kat . 9539859 . 0196944 -2.28 0.023 . 9161561 . 9933778

Universitas Indonesia



127

- Jenis kelamin keluar

m estimate, hr: stcox i.Rujuk_balik ib(1l).tipe_pasien i.umur_kat
> n, tve( umur_kat )

i.jum ah_obat _yg_resista

Mil tiple-inputation estimtes | mput ati ons = 58
Cox regression: Breslow method for ties Nurmber of obs = 933
Aver age RVI = 0. 1410
Largest FM = 0.5229
DF adj ustnment: Large sanple DF: mn = 212.09
avg = 2517892.74
max = 2. 44e+07
Model F test: Equal FM F( 10,36825.4) = 6.26
Wt hin VCE type: oM Prob > F = 0. 0000
_t Haz. Ratio Std. Err. t P> t] [95% Conf. Interval]
mai n
1. Ruj uk_bal ik . 5310043 . 1187634 -2.83 0. 005 . 3416862 . 825218
ti pe_pasien
2 1. 545306 . 4095312 1.64 0.101 . 9192101 2.597851
3 1.543485 . 2812284 2.38 0.017 1.079951 2.205976
4 . 8662676 . 1525418 -0.82 0.415 . 6134259 1.223325
5 . 9266901 . 1770147 -0.40 0.690 . 6372903 1. 347509
6 1.964839 . 7469677 1.78 0.076 . 9324102 4.140443
1. umur _kat 2.675912 . 5433765 4.85 0. 000 1.797315 3.984
jum ah_obat _yg_resistan
3 . 9189097 . 1353821 -0.57 0. 566 . 6884385 1.226537
4 1.11496 . 1806097 0.67 0.502 . 8116486 1.531619
tve
unur _kat . 9540198 . 0196992 -2.28 0.023 . 9161809 . 9934214




m estinmate, hr:

Jumlah obat keluar

stcox i.Rujuk_balik ib(1l).tipe_pasien i.unur_kat

tve( umur_kat

Mul tiple-inputation estimates | mput ati ons = 58
Cox regression: Breslow nmethod for ties Number of obs = 933
Average RVI = 0. 1650
Largest FM = 0.5176
DF adj ust ment: Large sanple DF: mn = 216. 44
avg = 3793244.61
max = 2.97e+07
Model F test: Equal F( 8,22367.9) = 7.54
Wt hin VCE type: aMm Prob > F = 0. 0000
_t Haz. Ratio Std. Err. t P>|t] [95% Conf. Interval]

mai n
1. Ruj uk_bal i k . 5434025 . 1197901 -2.77 0. 006 . 3519037 . 8391111

ti pe_pasien
2 1.530765 . 4051306 1.61 0.108 . 9111965 2.571608
3 1.541585 . 2800973 2.38 0.017 1.0797 2.201059
4 . 8686975 . 1527297 -0.80 0.423 . 6154799 1.226093
5 . 945311 . 1773467 -0.30 0.764 . 6544571 1.365426
6 1.980715 . 7500199 . 80 0.071 . 9427498 4.161476
1. unur _kat 2.669164 . 5410353 4.84 0. 000 1.794061 3.971121
tve

unur _kat . 9537203 . 0196838 -2.30 0.022 . 9159107 . 9930907

Tipe pasien keluar

)
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m estinmate, hr:

stcox i.Rujuk_balik i.unur_kat,

tve( umur_kat

)

Mul tiple-inputation estimates | mput ati ons = 58
Cox regression: Breslow nmethod for ties Nurmber of obs = 933
Average RVI = 0.3823
Largest FM = 0. 5306
DF adj ust ment: Large sanple DF: mn = 205. 95
avg = 1. 05e+07
max 3. 11e+07
Model F test: Equal FM F( 3, 2150.4) = 13.01
Wt hin VCE type: a M Prob > F = 0. 0000
_t Haz. Ratio Std. Err. t P>| t] [95% Conf. Interval]

mai n
1. Ruj uk_bal ik . 4975021 . 1074632 -3.23 0.001 . 3249705 . 7616333
1. unmur _kat 2.597214 .5261791 4.71 0. 000 1.746058 3.863284

tve
unur _kat . 9540171 . 0197275 -2.28 0.023 . 916125 . 9934765
- Umur keluar
m estimate, hr: stcox i.Rujuk_balik ib(1l).tipe_pasien

Mul ti pl e-inputation estimates I nput ati ons = 58
Cox regression: Breslow nethod for ties Nurmber of obs = 933
Average RVI = 0.2143

Largest FM = 0.5073

DF adj ust ment : Large sanple DF: mn = 225.35
avg = 36469. 54

max = 107219.92

Model F test: Equal FM F( 6,10756.1) = 5.57
Wt hin VCE type: aM Prob > F = 0. 0000
_t Haz. Ratio Std. Err. t P>| t] [95% Conf. Interval]
1. Ruj uk_bal i k . 5059573 . 1098028 -3.14 0. 002 . 3299049 . 7759592

tipe_pasien

2 1.399479 . 3703821 1.27 0.204 . 8330424 2.351071

3 1.474099 . 2684179 2.13 0.033 1.03163 2.106343
4 . 8672131 . 1530492 -0.81 0.420 .6136216 1.225606

5 . 9038993 . 169489 -0.54 0.590 . 6259067 1.305361

6 1.935092 . 7374274 1.73 0.083 .9166368 4.085132




4. Model akhir

m estimte,

hr:

stcox i.Rujuk_balik ib(1).tipe_pasien i.umur_kat,
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tve( umur_kat )

Mul tiple-inmputation estimtes | nput ati ons = 58
Cox regression: Breslow nethod for ties Nunber of obs = 933
Average RVI = 0. 1650
Largest FM = 0.5176
DF adj ustment: Large sanple DF: mn = 216. 44
avg = 3793244.61
max = 2.97e+07
Model F test: Equal FM F( 8,22367.9) = 7.54
W thin VCE type: oM Prob > F = 0. 0000
_t Haz. Ratio Std. Err. t P>| t] [95% Conf. Interval]
mai n
1. Ruj uk_bal ik . 5434025 . 1197901 -2.77 0. 006 . 3519037 . 8391111
ti pe_pasien
2 1.530765 . 4051306 1.61 0.108 . 9111965 2.571608
3 1.541585 . 2800973 2.38 0.017 1.0797 2.201059
4 . 8686975 . 1527297 -0.80 0.423 . 6154799 1.226093
5 . 945311 . 1773467 -0.30 0.764 . 6544571 1.365426
6 1.980715 . 7500199 1.80 0.071 . 9427498 4.161476
1. unur _kat 2.669164 . 5410353 4.84 0. 000 1.794061 3.971121
tve
umur _kat . 9537203 . 0196838 -2.30 0.022 . 9159107 . 9930907

m estimte:

stcox i.Rujuk_balik ib(1).tipe_pasien i.unur_kat,

tve( umur_kat )

Mul tiple-inputation estimtes | mput ati ons = 58
Cox regression: Breslow nmethod for ties Nunmber of obs = 933
Average RVI = 0.1650
Largest FM = 0.5176
DF adj ustnent: Large sanple DF: mn = 216. 44
avg = 3793244.61
max = 2.97e+07
Model F test: Equal FM F( 8,22367.9) = 7.54
W thin VCE type: oM Prob > F = 0. 0000
_t Coef Std. Err. t P> t| [95% Conf. Interval]
mai n
1. Ruj uk_bal ik -. 609905 . 2204445 -2.77 0. 006 -1. 044398 -. 1754121
ti pe_pasien
2 . 4257674 . 2646589 1.61 0.108 -.0929967 . 9445316
3 . 4328108 . 1816944 2.38 0.017 . 076683 . 7889387
4 -.1407603 . 1758146 -0.80 0. 423 -. 485353 .2038323
5 -.0562413 . 1876067 -0.30 0.764 -.4239493 . 3114668
6 . 6834577 . 3786612 1. 80 0.071 -.0589544 1.42587
1. umur _kat . 9817653 .2026984 4.84 0. 000 . 584482 1.379049
tve
umur _kat -.0473848 . 0206389 -2.30 0.022 -.0878364 -.0069333

Universitas Indonesia



131

- Pemodelan Pengaruh Tipe Pasien

1. Pengujian Interaksi

m estimate, hr: stcox ib(1).tipe_pasien i.Rujuk_balik i.jenis_kelamn i.umr_kat
> .gradasi _sputum awal i.junl ah_obat_yg_resistan i.tipe_pasien#i.Rujuk_balik i.tipe_p
> asien#i.jenis_kelamn i.tipe_pasien#i.unmur_kat i.tipe_pasien#i.gradasi_sputum awal
> j.tipe_pasien#i.jum ah_obat _yg_resistan, tvc( umur_kat)

Mul tiple-inputation estimtes | mput at i ons = 58
Cox regression: Breslow nmethod for ties Number of obs = 933
Aver age RVI =
Largest FM .
DF adj ustnment: Large sanple DF: mn = 0. 00
avg =
max = .
Model F test: Equal FM F( 41, 6763.4) = 1.04
Wt hin VCE type: oM Prob > F = 0. 4065
_t Haz. Ratio Std. Err. t P> t| [95% Conf. Interval]
mai n
tipe_pasien
2 . 656934 . 7526747 -0.37 0.714 . 0694557 6.213491
3 2.643545 1.685802 1.52 0.128 . 7569397 9.232346
4 1.267425 . 8482884 0.35 0.723 . 3411116 4.709207
5 3.30358 3.204429 1.23 0.219 . 4913542 22.21134
6 . 5752464  3.499349 -0.09 0.928 3. 00e-06 110231.8
1. Ruj uk_bal i k . 6550221 . 266201 -1.04  0.299 . 2945718 1.456534
1.jenis_kelanmn 1.388595 . 3210273 1.42 0.156 . 8826469 2.184562
1. umur _kat 2. 956946 . 818407 3.92 0.000 1.718905 5. 086685
2. gradasi _sput um-I . 7894604 .2001014 -0.93 0.351 . 480374 1.297422
jum ah_obat _yg_r~n
3 1.291883 . 3256164 1.02 0.310 . 7882767 2.117227
4 1.20071 . 3529718 0.62 0.534 . 6748557 2.136315
tipe_pasi en#
Ruj uk_bal i k
21 . 9741743 . 7858412 -0.03 0.974 . 1997796 4.750313
31 . 6194322 . 3303776 -0.90 0.370 . 2173181 1.765598
41 . 8743428 . 4897441 -0.24 0.811 . 2909744 2.627294
51 . 6046213 . 5126233 -0.59  0.553 . 1140282 3.205934
6 1 16. 92085
tipe_pasien#
jenis_kelamn
21 1.022971 . 6101702 0.04 0.970 . 3177857 3.293002
31 . 6863059 . 2578943 -1.00 0.316 . 3285903 1.433444
41 . 9156619 . 3366522 -0.24 0.811 . 4454325 1.882298
51 . 2252516 . 0881038 -3.81 0.000 . 1046474 . 4848498
6 1 . 1335355 . 1327289 -2.03 0.043 . 0190221 . 9374207
tipe_pasien#
unur _kat
21 1.33881 . 9416084 0.41 0.678 . 3372484 5.314813
31 . 7577649 . 285318 -0.74 0.461 . 3622592 1.585074
41 . 8104012 .2912371 -0.58 0.559 . 4006811 1.639084
51 1.312835 . 5141387 0.70 0.487 . 6093351 2.828552
6 1 . 6497216 . 6073272 -0.46  0.645 . 103962 4.060504




ti pe_pasien#
gradasi _sputum a~
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22 1. 405029 1. 046165 0. 46 0. 648 . 3265059 6.046158
32 1.54042 . 6877345 0.97 0. 333 . 6421091 3. 69547
4 2 1.276704 . 5364106 0. 58 0. 561 .5603441 2.908878
52 . 8992037 . 3999361 -0.24 0.811 . 376058 2.150113
6 2 2.301155 2.214522 0. 87 0. 387 . 3486853 15. 18651
ti pe_pasien#
jum ah_obat _yg_r~n
23 1.533812 1.089105 0. 60 0. 547 . 3813591 6.168938
2 4 2.928479 2.399639 1.31 0. 190 . 5876837 14.59287
33 . 4973872 . 2183609 -1.59 0.112 . 2103762 1.17596
3 4 1.179039 . 5374659 0. 36 0.718 . 4825014 2.881097
4 3 . 5828785 . 2394763 -1.31 0. 189 . 26053 1.304062
4 4 . 5697052 . 2739556 -1.17 0.242 . 2219875 1.462082
53 . 7156428 . 3580029 -0.67 0. 504 . 2684396 1.907858
5 4 1. 29467 . 6512023 0.51 0. 608 . 4830552 3. 469934
6 3 . 462749 . 5347814 -0.67 0. 505 . 0478851 4.471881
6 4 . 0887007 . 120192 -1.79 0.074 . 0062293 1.263036
tve
unmur _kat . 9562051 . 0199767 -2.14 0.032 . 9178422 . 9961714

2. Gold Standard

m estimate, hr: stcox ib(1).tipe_pasien i.Rujuk_balik i.jenis_kelamn i.unmur_kat i.gradas

> | _sputum.awal i.junlah_obat_yg_resistan i.tipe_pasien#i.jenis_kelamn, tvc( umur_kat)
Ml tiple-inputation estimtes | nput ati ons = 58
Cox regression: Breslow nethod for ties Number of obs = 933
Average RVI = 0.0872
Largest FM = 0.5113
DF adj ust ment: Large sanple DF: mn = 221.81
avg = 1627375. 47
mx = 2.49e+07
Model F test: Equal FM F( 17,149343.9)= 4.80
W thin VCE type: am Prob > F = 0. 0000
_t Haz. Ratio Std. Err. t P>| t| [95% Conf. Interval]
mai n
ti pe_pasien
2 1.38233 . 6284296 0.71 0.476 . 5670679 3.369677
3 2. 049175 . 5648676 2.60 0.009 1.193809 3.517413
4 . 9355639 . 2666714 -0.23 0.815 . 5351154 1.635684
5 2.141018 . 5935742 2.75 0.006 1.243455 3.686471
6 3.6841 1.700308 2.83 0.005 1.490927 9.103458
1. Ruj uk_bal ik . 5312469 . 118223 -2.84 0.005 . 3426352 . 8236845
1.jenis_kelanin 1.381588 . 3153217 1.42  0.157 . 8832963 2.16098
1. unur _kat 2.707185 . 5528696 4.88 0.000 1.814188 4.039741
2. gradasi _sput um awal . 9150491 . 1369854 -0.59 0.553 . 682363 1.227081
juml ah_obat _yg_resistan
3 . 9361056 . 1393355 -0.44  0.657 . 6992393 1.25321
4 1.150273 . 1879944 0.86 0.392 . 8349845 1.584615
ti pe_pasi en#j eni s_kel am n
21 1.179165 . 6479602 0.30 0.764 . 4016338 3.461933
31 . 6128552 . 223083 -1.35 0.179 . 3002717 1.250839
41 . 8796567 . 3188984 -0.35 0.724 . 4322449 1.790179
51 . 2440947 . 0928019 -3.71  0.000 . 1158618 . 5142526
61 . 2687567 . 2050341 -1.72 0.085 . 060249 1.19886
tve
unur _kat . 9553653 . 0198091 -2.20 0.028 . 9173185 . 99499
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m estimate: stcox ib(1l).tipe_pasien i.Rujuk_balik i.jenis_kelamn i.umur_kat i.gradasi_sp
> utum awal i.junl ah_obat_yg_resistan i.tipe_pasien#i.jenis_kelamn, tvc( umur_kat )
Mul tiple-inmputation estimtes | nput ati ons = 58
Cox regression: Breslow nethod for ties Number of obs = 933
Aver age RVI = 0. 0872
Largest FM = 0.5113
DF adj ust ment: Large sanple DF: mn = 221.81
avg = 1627375. 47
max = 2. 49e+07
Model F test: Equal FM F( 17,149343.9)= 4.80
W thin VCE type: oM Prob > F = 0. 0000
_t Coef . Std. Err. t P>| t] [95% Conf. Interval]
mai n
tipe_pasien
2 . 3237703 . 4546163 0.71 0.476 -.5672763 1.214817
3 . 7174373 . 2756561 2.60 0.009 . 1771488 1. 257726
4 -. 0666059 . 2850382 -0.23 0. 815 -.6252729 . 4920611
5 . 7612816 . 2772392 2.75 0.006 . 2178934 1.30467
6 1.304026 . 4615262 2.83 0. 005 . 3993981 2.208654
1. Ruj uk_bal ik -.6325283 . 2225386 -2.84 0. 005 -1.071089 -.1939677
1l.jenis_kelamn . 3232336 . 2282313 1.42 0. 157 -. 1240946 . 7705618
1. umur _kat . 9959093 . 2042231 4.88 0.000 . 595638 1.396181
2. gradasi _sputum awal -.0887775 . 1497028 -0.59 0. 553 -.3821935 . 2046384
jum ah_obat _yg_resistan
3 -.066027 . 1488459 -0.44 0. 657 -.3577623 . 2257083
4 . 1399995 . 1634346 0.86 0.392 -.1803421 . 4603412
ti pe_pasi en#j eni s_kel am n
21 . 1648063 . 5495078 0.30 0.764 -.9122145 1.241827
1 -. 4896266 . 3640061 -1.35 0.179 -1.203068 . 2238144
41 -.1282236 . 3625259 -0.35 0.724 -.8387629 . 5823157
51 -1.410199 . 3801881 -3.71 0.000 -2.155357 -. 6650407
61 -1.313949 . 7628988 -1.72 0. 085 -2.809269 . 1813713
tve
unur _kat -. 0456615 . 0207345 -2.20 0.028 -. 0863005 -. 0050226




3. PengujianConfounding

- Gradasi keluar
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m estimate, hr: stcox ib(1l).tipe_pasien i.Rujuk_balik i.jenis_kelamn i.unmur_kat i.jum ah
> _obat_yg_resistan i.tipe_pasien#i.jenis_kelamn, tvc( unur_kat)
Mil tiple-inputation estimtes I mput ati ons = 58
Cox regression: Breslow method for ties Nurmber of obs = 933
Aver age RVI = 0.0913
Largest FM = 0.5125
DF adj ustnment: Large sanple DF: mn = 220.74
avg = 1665119. 77
max = 2.40e+07
Model F test: Equal FM F( 16,129318.5)= 5.05
W t hin VCE type: oM Prob > F = 0. 0000
_t Haz. Ratio Std. Err. t P>t [95% Conf. Interval]
mai n
ti pe_pasien
2 1.379055 . 6270268 0.71 0. 480 . 5656552 3.362106
3 2.021568 . 5549695 2.56 0.010 1.180342 3. 462335
4 . 9246978 . 2630503 -0.28 0.783 . 5294878 1.614893
5 2.123923 . 5879227 2.72 0. 007 1.234565 3. 653957
6 3. 684681 1.698992 2.83 0. 005 1.492425 9. 09719
1. Ruj uk_bal ik . 5317355 . 1183271 -2.84 0.005 . 3429522 . 8244375
1.jenis_kelamn 1.365395 . 3106769 1.37 0.171 . 8741335 2.132746
1. unur_Kkat 2.703875 . 5521387 4.87 0. 000 1.812042 4.034641
jum ah_obat _yg_resistan
3 . 9299858 . 1380185 -0.49 0.625 . 6952628 1.243952
4 1.138861 . 185431 0.80 0.425 . 8276932 1.567011
ti pe_pasi en#jenis_kelamn
21 1.184544 . 6509764 0.31 0.758 . 4034256 3.478074
31 . 6287696 . 2271918 -1.28 0.199 . 3096906 1.276601
41 . 8969524 . 3238672 -0.30 0.763 . 4419987 1.820195
51 . 2479231 . 0939737 -3.68 0. 000 . 1179433 . 5211476
61 . 2750367 . 2096217 -1.69 0. 090 . 0617462 1.225099
tve
umur _kat . 9552869 . 0198077 -2.21 0.027 . 9172428 . 9949089
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- Jumlah obat keluar

m estimate, hr: stcox ib(1).tipe_pasien i.Rujuk_balik i.jenis_kelamn i.unmur_kat i.tipe_p
> asien#i.jenis_kelamn, tvc( unur_kat)

Mil tiple-inputation estimtes | mput ati ons = 58
Cox regression: Breslow nethod for ties Nunber of obs = 933
Aver age RVI = 0. 0968
Largest FM = 0. 5059
DF adj ustnment: Large sanple DF: mn = 226.63
avg = 2251059. 40
max = 2.88e+07
Model F test: Equal FM F( 14,101385.8)= 5.66
W thin VCE type: oM Prob > F = 0. 0000
_t Haz. Ratio Std. Err. t P>|t] [95% Conf. Interval]
mai n
ti pe_pasien
2 1.332535 . 6047231 0.63 0.527 . 5475004 3.243194
3 2.017439 . 5526621 2.56 0.010 1.179276 3. 451321
4 . 9149666 . 2600401 -0.31 0. 755 . 5241875 1.59707
5 2.130106 . 5874081 2.74 0.006 1.240699 3.657092
6 3.803581 1.747025 2.91 0. 004 1.545998 9. 357859
1. Ruj uk_bal ik . 5448757 . 1193432 -2.77 0. 006 . 3538826 . 8389491
1.jenis_kelamn 1.351246 . 3067233 1.33 0.185 . 8659976 2.108397
1. unur_Kkat 2.694322 . 5492934 4.86 0. 000 1.806816 4.017771
tipe_pasi en#j enis_kel am n
21 1. 240275 .6791198 0.39 0.694 . 4240681 3.627443
31 . 6304851 . 2265078 -1.28 0.199 . 3117968 1.274905
41 . 9202528 . 3314403 -0.23 0.818 . 4542929 1.864139
51 . 2561129 . 0967831 -3.60 0.000 . 1221146 . 5371498
6 1 . 2644667 . 2009514 -1.75 0. 080 . 0596448 1.172653
tve
unur _kat . 9550513 . 0197895 -2.22 0. 026 . 9170417 . 9946363




Rujuk keluar
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m estimate, hr: stcox ib(1l).tipe_pasien i.jenis_kelamn i.unur_kat i.tipe_pasien#i.jenis_
> kelam n, tvc( umur_kat)
Mil tiple-inputation estimtes I mput ati ons = 58
Cox regression: Breslow method for ties Nurmber of obs = 933
Aver age RVI = 0. 0000
Largest FM = 0. 0000
DF adj ustnment: Large sanple DF: mn = 6. 64e+63
avg = 3.90e+66
max = .
Model F test: Equal FM F( 13, 4.9e+66)= 5.39
W t hin VCE type: oM Prob > F = 0. 0000
_t Haz. Ratio Std. Err. t P>t [95% Conf. Interval]
mai n
ti pe_pasien
2 1. 494375 . 6658499 0.90 0.367 . 6240061 3.57874
3 2.201378 . 5904978 2.94 0.003 1.301273 3.724097
4 . 945109 . 2660618 -0.20 0.841 . 5443227 1.640995
5 2. 063546 . 5602935 2. 67 0.008 1.211981 3.513437
6 4.397104 1.960522 3.32 0.001 1.835034 10. 53633
1.jenis_kelamn 1.311228 . 294055 1.21 0.227 . 8448671 2.035017
1. unur_Kkat 2.825408 .5701333 5.15 0. 000 1.902475 4.196076
ti pe_pasi en#jenis_kelamn
21 1.21733 . 6608015 0. 36 0.717 . 4200992 3.527482
31 . 6246596 . 222997 -1.32 0.187 . 3102939 1.257516
41 . 9135078 . 3269926 -0.25 0.800 . 4529209 1.842477
51 . 2547322 . 0955832 -3.64 0.000 . 122092 . 531472
61 . 2586781 . 1919802 -1.82 0. 068 . 0603994 1.107864
tve
umur _kat . 9541867 . 0197041 -2.27 0.023 . 9163383 . 9935982
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m estimt
> js_kelanmn

Umur keluar

e, hr:

stcox ib(1l).tipe_pasien i.Rujuk_balik i.jenis_kelamn i.tipe_pasien#i.|

en

Mil tiple-inputation estimtes | mput ati ons = 58
Cox regression: Breslow nethod for ties Nunber of obs = 933
Average RVI = 0.1152
Largest FM = 0.4991
DF adj ustnment: Large sanple DF: mn = 232.76
avg = 118369.16
max = 362212.66
Model F test: Equal FM F( 12,63395.6) = 4.26
W thin VCE type: oM Prob > F = 0. 0000
_t Haz. Ratio Std. Err. t P>|t] [95% Conf. Interval]
ti pe_pasien
2 1.305786 .595711 0.58 0.559 . 5339902 3.193089
3 1.866793 .5127706 2.27 0.023 1.089635 3.198243
4 . 8987297 . 2560877 -0.37 0.708 .5141414 1.570998
5 2. 045207 . 5644278 2.59 0.010 1.190753 3.512793
6 3.478214 1.612292 2.69 0. 007 1.402033 8. 62888
1. Ruj uk_bal ik . 5043538 . 1093237 -3.16 0. 002 . 329052 . 7730473
1.jenis_kelamn 1.437474 . 3269 1.60 0.111 . 9205001 2.244793
tipe_pasi en#j enis_kel am n
21 1.089886 . 597437 0.16 0.875 . 3722022 3.191417
31 . 668076 . 2404282 -1.12 0.262 . 3299838 1.352568
41 . 9485987 . 3421331 -0.15 0.884 . 4678179 1.923482
51 . 2506823 . 0947914 -3.66 0. 000 . 1194686 . 5260092
6 1 . 297344 . 2264587 -1.59 0.111 . 0668264 1.323031
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4. Model Akhir

m estimate, hr: stcox ib(1).tipe_pasien i.Rujuk_balik i.jenis_kelamn i.unmur_kat i.tipe_p
> asien#i.jenis_kelamn, tvc( unur_kat)

Mil tiple-inputation estimtes | mput ati ons = 58
Cox regression: Breslow nethod for ties Nunber of obs = 933
Aver age RVI = 0. 0968
Largest FM = 0. 5059
DF adj ustnment: Large sanple DF: mn = 226.63
avg = 2251059. 40
max = 2.88e+07
Model F test: Equal FM F( 14,101385.8)= 5.66
W thin VCE type: oM Prob > F = 0. 0000
_t Haz. Ratio Std. Err. t P>|t] [95% Conf. Interval]
mai n
ti pe_pasien
2 1.332535 . 6047231 0.63 0.527 . 5475004 3.243194
3 2.017439 . 5526621 2.56 0.010 1.179276 3. 451321
4 . 9149666 . 2600401 -0.31 0. 755 . 5241875 1.59707
5 2.130106 . 5874081 2.74 0.006 1.240699 3.657092
6 3.803581 1.747025 2.91 0. 004 1.545998 9. 357859
1. Ruj uk_bal ik . 5448757 . 1193432 -2.77 0. 006 . 3538826 . 8389491
1.jenis_kelamn 1.351246 . 3067233 1.33 0.185 . 8659976 2.108397
1. unur_Kkat 2.694322 . 5492934 4.86 0. 000 1.806816 4.017771
tipe_pasi en#j enis_kel am n
21 1. 240275 .6791198 0.39 0.694 . 4240681 3.627443
31 . 6304851 . 2265078 -1.28 0.199 . 3117968 1.274905
41 . 9202528 . 3314403 -0.23 0.818 . 4542929 1.864139
51 . 2561129 . 0967831 -3.60 0.000 . 1221146 . 5371498
6 1 . 2644667 . 2009514 -1.75 0. 080 . 0596448 1.172653
tve
unur _kat . 9550513 . 0197895 -2.22 0. 026 . 9170417 . 9946363
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