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“Sirih berlipat sirih pinang
Sirih dari pulau mutiara
Pemanis kata selamat datang

Awal bismillah pembuka bicara”

“Mangga golek mangga kuini
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Izinkan saya bicara tentang infeksi

Infeksi hepatitis B yang ditakuti”
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HEPATITIS B DAN PERMASALAHANNYA

1. PENDAHULUAN

Izinkanlah saya memulai pidato saya ini dengan sejenak menoleh ke
belakang melihat sejarah hepatitis B. Pada tahun 1965, Blumberg dan
kawan- kawan di Philadelphia menemukan suatu antibodi pada pasien yang
ditransfusi yang berasal dari suku Aborigin Australia, sehingga antigen
tersebut dikenal dengan nama Antigen Australia. Pada tahun 1977,
Blumberg mendapat hadiah nobel untuk penemuannya itu. Sekarang
antigen tersebut dikenal dengan nama hepatitis B surface antigen (HBsAQ).
Hepatitis B merupakan penyakit infeksi pada jaringan hati yang disebabkan
oleh virus yang berasal dari famili hepadnavirus. Ukuran virus ini sangat
kecil berkisar 42 nanometer dan hanya bisa dilihat dengan mikroskop
elektron.?

Hepatitis B merupakan masalah kesehatan global, diperkirakan
sekitar 2 miliar penduduk dunia pernah terpapar virus hepatitis B (VHB).
Angka prevalensi infeksi VHB di Asia Pasifik cukup tinggi yaitu melebihi 8%
dan penularannya pada umumnya terjadi secara vertikal (pada periode
perinatal) dan horizontal (pada masa anak-anak) oleh karena itu risiko
menjadi kronis cukup besar. Diperkirakan lebih dari 350 juta di antaranya
menjadi kronis yang tentunya berisiko tinggi meninggal dunia akibat
penyakit hati kronis. Sekitar 75% pengidap hepatitis B kronis karier berada
di Asia Pasifik. Pada saat ini sekitar 1 juta kematian per tahun akibat
penyakit hati berhubungan dengan VHB. Sirosis hati, gagal hati, atau
kanker hati dapat terjadi pada 15 - 40 % penderita dengan infeksi hepatitis
B kronis. Di negara berkembang orang dewasa sangat berisiko tinggi untuk
terkena hepatitis B, terlebih di negara miskin, hepatitis B dengan endemis
tinggi, cukup banyak ditemukan pada anak-anak. Oleh sebab itu, karena
tingginya morbiditas dan mortalitas karena hepatitis B, penyakit ini sangat
mengancam di dunia.?>*

Prevalensi infeksi HBV berbeda-beda di seluruh dunia. Kategori
daerah endemis terbagi menjadi rendah, sedang, dan tinggi. Indonesia

sendiri masuk dalam kelompok prevalensi sedang sampai tinggi. Dari data

2 Orasi Ilmiah pada Dies Natalis ke-54 USU, 28 Agustus 2006



yang terkumpul, prevalensi infeksi VHB di Indonesia berkisar antara 2,5%
(di Banjarmasin) sampai 36% (di Dili). Pada penelitian prevalensi infeksi
virus B yang dilakukan oleh Zain dkk. pada 114 mahasiswa USU yang baru
masuk tahun 1983 didapat prevalensi 16,6%.

Dari data pasien hemodialisis regular di 12 kota besar di Indonesia
dari 2.458 pasien didapati prevalensi infeksi HBV sebanyak 4,5%,
sedangkan di Kota Medan sendiri didapat 6,05% dari 314 pasien (survei
nasional pernefri untuk prevalensi hepatitis B/C pada pasien hemodialisis).
Diperkirakan saat ini 11,6 juta penduduk Indonesia terinfeksi oleh VHB.
Oleh sebab itu perlu diupayakan pencegahan dengan program imunisasi
pada bayi dan anak-anak karena pada usia seperti ini infeksi hepatitis B
yang kronis dapat dicegah serta menghentikan progresivitas infeksi
hepatitis B kronis yang sudah terjadi dengan obat-obatan yang sudah
tersedia.>®”®

Adapun topik pembahasan yang akan diungkapkan pada kesempatan
kali ini adalah:
Manifestasi klinik dan deteksi dini hepatitis B
Transmisi dan perjalanan alamiah hepatitis B

Pencegahan, vaksinasi, dan keberhasilannya

H W

Terapi hepatitis B terkini

2. MANIFESTASI KLINIK HEPATITIS B

Infeksi hepatitis B yang akut akan terjadi dalam waktu 30 sampai
180 hari setelah virus memasuki tubuh. Kebanyakan tanpa gejala klinis
yang khas. Pada sebagian pasien menunjukkan gejala klinis yang klasik
seperti dimulai dengan gejala prodromal atau gejala pertama yang
dirasakan oleh pasien adalah demam tidak terlalu tinggi, rasa tidak selera
makan, mual, dan kadang-kadang muntah. Juga akan terjadi rasa lemas,
sakit kepala, rasa takut dengan cahaya, sakit menelan batuk, dan pilek.
Gejala-gejala ini memang sangat mirip dengan flu, sehingga disebut dengan
flu like syndrome. Satu sampai dua minggu kemudian barulah timbul kuning
pada seluruh badan penderita. Saat inilah biasanya penderita berobat

karena merasa ada kelainan pada tubuhnya yang berwarna kuning. Kuning
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ini diikuti oleh perubahan gambaran laboratorium fungsi hati yang biasanya
meningkat. Fungsi hati ini biasanya digambarkan oleh kenaikan SGOT dan
SGPT. Satu sampai lima hari sebelum badan kuning, keluhan kencing
seperti teh pekat dan warna buang air besar yang pucat seperti diliputi
lemak juga dirasakan oleh penderita.’®

Pada saat badan kuning, biasanya diikuti oleh pembesaran hati yang
diikuti oleh rasa sakit bila ditekan di bagian perut kanan atas. Setelah
gejala tersebut akan timbul fase resolusi. Pada fase ini, badan kuning
berangsur kembali normal dan juga ukuran hati akan kembali normal.
Rentang waktunya biasanya 2 - 12 minggu untuk mencapai resolusi. Pada
fase ini, kenaikan fungsi hati secara laboratorium akan berangsur-angsur
mencapai normal kembali. Hepatitis B akut yang tidak ada komplikasi, akan
mengalami resolusi lengkap berkisar 3 sampai 4 bulan.’

Bila fungsi hati tidak mencapai normal dalam waktu 6 bulan atau
lebih, inilah yang dikatakan dengan hepatitis B kronis. Tetapi hanya 5%
saja yang menderita hepatitis B akut akan menjadi hepatitis B kronis.
Selebihnya, infeksi hepatitis B kronis berasal dari waktu masa janin yang
dilahirkan oleh ibu-ibu yang positif menderita hepatitis B, terutama di
daerah endemis seperti Indonesia. Yang penting di sini adalah mencegah
proses kronisitas menjadi komplikasi yang lebih serius. Di antaranya
menjadi sirosis hati dan sekitar 10% dari seluruh sirosis hati karena virus
akan berkembang menjadi kanker hati primer. Kalau sudah mencapai tahap
terakhir ini (kanker hati) angka harapan hidupnya akan semakin rendah dan
pengobatan sekarang hanya untuk mencegah komplikasi yang akan

terjadi®, atau dilakukan transplantasi hati.

3. TRANSMISI DAN PERJALANAN ALAMIAH HEPATITIS B

Virus hepatitis B menular melalui kontak dengan cairan tubuh.
Manusia merupakan satu-satunya host (pejamu) dari virus ini. Darah
merupakan faktor penting untuk media penularan. Cairan tubuh yang lain
juga faktor penting untuk penularan. Akhir-akhir ini ada tiga cara penularan
virus hepatitis B. Pertama adalah transmisi perinatal, seksual, parenteral

dan perkutaneus (menggunakan jarum suntik yang sama secara
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bergantian). Tidak ada bukti penularan dapat melalui udara bebas atau
kotoran dari manusia yang terinfeksi. Virus hepatitis B tidak ditularkan
melalui air, makanan, serangga dan binatang lainnya.%!!

Transmisi perinatal merupakan transmisi virus hepatitis B dari ibu ke
bayi selama periode perinatal, transmisi ini paling penting dalam prevalensi
di daerah endemis tinggi khususnya di Cina dan Asia Tenggara. Sebelum
vaksin dipergunakan sebagai program imunisasi rutin, proporsi bayi yang
terinfeksi sekitar 10 - 30 % dari ibu yang positif hepatitis B (HbsAg positif)
yang tanda replikasi virusnya tidak aktif (HbeAg negatif). Sementara itu
insiden perinatal lebih besar pada ibu yang HbsAg dan HbeAg positif yaitu
berkisar 70 - 90 %. Untuk bayi baru lahir dan anak kurang dari 1 tahun
yang terinfeksi hepatitis B pada periode perinatal, maka kemungkinan
menjadi infeksi kronis sekitar 90%.%13

Transmisi seksual merupakan sumber penularan utama di dunia
khususnya pada daerah endemis rendah seperti Amerika. Perilaku
homoseksual dalam jangka 5 tahun akan berisiko tinggi untuk terinfeksi
hepatitis B sekitar 70%. Faktor-faktor pada heteroseksual yang
mempengaruhi untuk meningkatnya infeksi hepatitis B adalah lamanya
aktivitas seksual, jumlah pasangan seksual, riwayat penyakit menular
seksual sebelumnya, dan serologi sifilis yang positif.'*!°

Transmisi parenteral dapat berupa penggunaan jarum suntik secara
bersama, transfusi darah, dialisis (cuci darah), akupungtur, pekerja
kesehatan, dan tato. Risiko terinfeksi hepatitis B melalui transfusi darah
sekarang sudah mulai berkurang karena sudah ada skrining untuk hepatitis
B walaupun kemungkinan untuk terinfeksi masih ada.'®'’

Pada hepatitis B kronis yang terjadi karena penularan vertikal,
perjalanan kliniknya ada 3 fase: tahap pertama merupakan periode imun
tolerans. Selama fase ini terjadi replikasi virus yang aktif, tetapi tidak ada
dijumpai gejala dan pemburukan fungsi hati. Fase ini dapat menetap
selama 10 tahun atau lebih yang dapat menyebabkan perjalanan kronisitas
seperti sirosis. Fase kedua adalah fase imunoaktif yang ditandai

pemburukan fungsi hati yang bisa berkembang progresif. Fase ketiga
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merupakan respons imunologis host terhadap virus. Pada fase ini dapat
terjadi normalisasi atau resolusi proses keradangan dari hati.*®

Pada penderita hepatitis B akut saat perinatal dan anak, diperkirakan
akan mengalami kesembuhan sempurna 10 - 70 %, sementara 30 - 90 %-
nya akan mengalami infeksi kronis. Sedangkan pada usia dewasa, infeksi
hepatitis B akut yang akan menjadi kronis berkisar 5%, sedangkan yang
mengalami kesembuhan sempurna sekitar 95%. Pada penderita yang
mengidap penyakit hepatitis B kronis, insiden dalam waktu 5 tahun akan
berkembang menjadi sirosis sekitar 8 — 20 %. Tanpa terapi, sirosis hati
dapat berkembang menjadi keadaan yang lebih buruk (sirosis hati yang
tidak terkompensasi) sehingga menimbulkan koma dan beberapa di antara
penderita sirosis hati tersebut dapat berkembang menjadi kanker hati.?

Beberapa faktor yang mempengaruhi perjalanan alamiah hepatitis B
kronis menjadi sirosis dan atau kanker hati adalah usia pada saat infeksi
dan beberapa faktor tambahan seperti faktor host, virus maupun faktor
eksternal. Usia saat infeksi dikatakan berpengaruh terhadap kronisitas
penyakit ini. Individu yang terkena infeksi pada masa bayi akan berpeluang
lebih besar terhadap terjadinya hepatitis B kronis dibanding infeksi masa
dewasa. Adanya program vaksinasi yang sudah cukup luas maka kejadian
penyakit hepatitis B menjadi berkurang diikuti dengan menurunnya angka
kejadian kanker hati pada anak-anak. Dikatakan pula bahwa jenis kelamin
berpengaruh terhadap progresivitas penyakit ini. Rasio antara pria
dibanding wanita untuk mengalami sirosis hati dari hepatitis B kronis
berkisar 2 : 1, dan insiden untuk berlanjut menjadi kanker hati tiga sampai
enam kali lebih besar pada pria dibanding wanita. Usia yang lebih tua
merupakan faktor risiko untuk mengalami kanker hati, hal ini kemungkinan
disebabkan durasi infeksi virus hepatitis B yang cukup lama. Puncak insiden
sirosis atau kanker hati sekitar usia 50 — 60 tahun. Status imun juga sangat
berpengaruh terhadap progresivitas penyakit terutama pada pasien dengan
imun yang rendah. Selain itu jumlah virus juga berperan penting dalam
perjalanan alamiah hepatitis B ini. Penderita dengan replikasi virus yang
aktif terutama pada fase imunotolerans memiliki risiko paling besar untuk

progresivitas penyakit. Faktor luar yang juga berpengaruh terhadap
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progresivitas hepatitis B kronis yaitu koinfeksi dengan virus-virus
hepatotropik (termasuk virus hepatitis A, C, atau D) atau HIV (human
immunodeficiency  virus), adanya pemakaian obat-obatan yang
menyebabkan status imun menurun, ataupun konsumsi alkohol yang

berlebihan.?°

4. PENCEGAHAN, VAKSINASI, DAN KEBERHASILANNYA

Tiga strategi utama pencegahan yaitu modifikasi pola hidup untuk
pencegahan transmisi, imunisasi aktif, dan imunisasi pasif. Perubahan
perilaku seksual dan skrining terhadap produk darah untuk transfusi dapat
mengurangi risiko terinfeksi hepatitis B.>

Pencegahan dengan vaksinasi merupakan strategi terpenting untuk
menurunkan risiko infeksi virus hepatitis B kronis dan komplikasinya.
Generasi pertama adalah plasma derived vaccine yang tidak aktif yang
diperkenalkan pada tahun 1982. Generasi kedua merupakan rekombinan
DNA yang dipergunakan secara luas tahun 1986. kedua vaksin tersebut
cukup aman dan efektif dalam mencegah infeksi hepatitis B. Pada tahun
1991, World Health Organization (WHO) telah merekomendasikan vaksinasi
hepatitis B untuk seluruh negara. Tahun 2002, 154 negara telah melakukan
vaksinasi hepatitis B pada seluruh bayi baru lahir.!

Program vaksinasi pertama di dunia dilakukan di Taiwan pada tahun
1984. Selama 2 tahun program tersebut, vaksinasi diberikan terutama pada
bayi dengan ibu pengidap hepatitis B (HbsAg positif). Kemudian vaksinasi
tersebut diperluas untuk seluruh bayi baru lahir, usia pra-sekolah dan
sekolah yang belum divaksinasi. Program tersebut menurunkan angka
prevalensi anak usia kurang 15 tahun pengidap hepatitis B dari 9,8% pada
tahun 1984 menjadi 1,3% pada tahun 1994. Pada tahun 1999 vaksinasi
mencakup sekitar 80 - 86 % pada anak balita dan 90% pada anak usia
sekolah sehingga prevalensi pengidap hepatitis B berkurang sampai 0,7%
pada anak usia kurang 15 tahun. Taiwan merupakan daerah yang endemis
infeksi hepatitis B dan dengan adanya vaksinasi yang telah diperkenalkan
secara luas pada bulan Juli 1984, angka rata-rata kejadian kanker hati pada

anak usia 6 - 14 tahun menurun dari 0,7 per 100.000 anak-anak periode
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1981 - 1986 menjadi 0,57 pada tahun 1986 - 1990, dan lebih jauh lagi
menjadi 0,36 pada tahun 1990 - 1994,2%%

Imunisasi pasif berupa Imunoglobulin Hepatitis B (HBIG) yang
digunakan sebagai antibodi untuk melawan virus Hepatitis B. HBIG
digunakan untuk 4 kondisi, yaitu (1) anak yang baru lahir dari ibu pengidap
hepatitis B, (2) orang yang terpapar jarum suntik yang terinfeksi hepatitis
B, (3) orang setelah melakukan hubungan seksual dengan pasangan yang
positif hepatitis B, (4) setelah transplantasi hati. Untuk bayi baru lahir
walaupun telah diberikan imunisasi pasif, kemungkinan untuk terinfeksi
berkisar 3,7 - 9,9 %. Pemberian kombinasi imunisasi aktif dan pasif

memberikan cukup tinggi proteksi, yaitu lebih dari 90%.%*

5. TERAPI HEPATITIS B TERKINI

Pada hepatitis B akut tidak perlu diberikan pengobatan spesifik hanya
diberikan terapi penunjang saja. Sedangkan untuk hepatitis B kronis
diperlukan penanganan yang lebih spesifik. Tujuan utama pengobatan
hepatitis B kronis adalah untuk mengeliminasi atau menekan secara
permanen proses replikasi virus yang akan mengurangi patogenitas serta
infektivitas dan pada akhirnya dapat menghentikan atau mengurangi
keradangan hati sehingga progresivitas menjadi sirosis dan kanker hati
dapat dicegah.*®

Obat-obatan yang dipakai untuk hepatitis B kronis ada dua pilihan.
Pilihan pertama yaitu obat yang dapat menekan replikasi virus sekaligus
untuk memodulasi sistem imun penderita, yang dikenal dengan nama
interferon. Yang sekarang dipakai adalah pegylated interferon yang
memberikan hasil memuaskan. Keuntungan obat ini dapat menekan
replikasi virus dalam jumlah yang besar, lamanya tertentu (6 bulan sampai
1 tahun), relatif aman, dan ditoleransi baik pada pasien yang sudah
mengalami sirosis khususnya yang masih terkompensasi. Tetapi
kerugiannya adalah harganya masih cukup mahal. Pilihan kedua adalah
dari golongan analog nukleosida yang dapat menekan replikasi virus. Di
antaranya adalah lamivudine, adefovir, entecavir dan masih dalam tahap uji

coba adalah telbivudine dan tenofovir. Keuntungan dari golongan ini adalah
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biaya tidak terlalu mahal dibandingkan obat pilihan pertama tetapi
kerugiannya adalah pemakaiannya relatif lebih lama (lebih dari 1 tahun),
dapat terjadi resistensi virus hepatitis B terhadap obat tersebut, khususnya
lamivudine mencapai angka 70% setelah pemakaian 5 tahun. Angka
keberhasilan terapi hepatitis B kronis dengan menggunakan obat-obatan di
atas masih di bawah 20%. Sehingga langkah pencegahan masih lebih baik
daripada mengobati.'®

Tindakan transplantasi hati merupakan terapi definitif terhadap
problem penyakit hati kronis. Sekitar 4.000 tindakan transplantasi hati
dilakukan 100 sentral per tahun. Diperkirakan ada 18.000 kandidat
transplantasi hati per tahun, jumlah ini diperkirakan akan meningkat di
masa yang akan datang. Pada sentral di tempat dilakukan transplantasi
hati, daftar tunggunya sekitar 2 - 3 tahun. Angka harapan hidup dalam 1
tahun diperkirakan sekitar 85% dan dalam 5 tahun mendekati 75%. Angka
keberhasilan lebih tinggi pada pasien yang dirujuk pada tahap yang lebih
awal dibandingkan dengan vyang sudah terjadi dekompensasi hati.
Mengingat mahalnya biaya transplantasi, lamanya daftar tunggu, dan risiko
komplikasi yang akan timbul serta meningkatnya angka morbiditas dan
mortalitas pasien sirosis hati apabila sudah masuk dalam stadium
dekompensasi. Maka menjadi keharusan bagi kita untuk meningkatkan
harapan hidup pasien dengan cara pencegahan dan pengobatan terhadap
fibrosis hati. Hal ini sejalan dengan pendapat Hans Popper seorang
hepatologis di Amerika pada abad 20, mengatakan “anyone who can stop
or delay liver fibrosis would be able to cure most chronic liver

disease n25,26,27

6. PENUTUP

Virus hepatitis B kronis merupakan masalah global yang menjadi
perhatian seluruh dunia. Perjalanan alamiah dan akibat infeksi tersebut
sangat bergantung pada faktor-faktor jumlah virus, host, dan faktor dari
luar. Individu dengan hepatitis B kronis berisiko tinggi untuk menjadi sirosis
dan kanker hati sehingga dapat meningkatkan angka morbiditas dan

mortalitas. Bila sudah dalam tahapan penyakit hati kronis lanjut akan
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diupayakan sejumlah tindakan yang meminimalisasi komplikasi dalam
upaya meningkatkan angka harapan hidup. Oleh karena itu intervensi yang
efektif sangat dibutuhkan. Transplantasi merupakan tindakan definitif
terhadap penyakit hati kronis namun tindakan ini membutuhkan biaya yang
relatif mahal dan terbatasnya sentral yang mampu menyelenggarakan
transplantasi tersebut. Pencegahan dengan vaksinasi merupakan strategi
utama dalam mengurangi akibat dan komplikasi penyakit tersebut di masa
mendatang.

Dari pidato ini, nyata bahwa pencegahan lebih baik dari pengobatan.
Sehingga dengan slogan tersebut, diharapkan akan tercapai Indonesia
Sehat 2010 yang merupakan tanggung jawab kita bersama untuk
mewujudkannya.

Sebagai penutup kami akhiri dengan pantun berikut ini:

Tak ada nangka yang tak bergetah
Kalau dibelah tampak biji
Tak ada manusia yang tak bersalah

Apalagi saya sebagai penyaji

Kalau ada jarum yang patah
Jangan patahkan jarum yang lain
Kalau ada kata-kata saya yang salah

Jangan cerita ke orang lain

Dirgahayu buat USU
Semakin tua semakin maju
Kami semua mencintaimu

Semoga USU jaya selalu

Wabillahi taufik walhidayah, wassalamu’alaikum warahmatullahi

wabarakatuh.
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