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Abstract

Pharmacogenomics is the study of genetic influences of individual variations in drug response. The influence of
genetic in drug response has been showed about 20%—95% of variations in drug pharmacokinetics and effects.
Activity of rifampicin as bactericidal against Mycobacterium tuberculosis (M.thb.) have been demonstrated
plasma concentration-dependent. ‘Concentration-dependent ° means that increasing doses followed by
increasing rifampicin plasma concentration above the M.tb’s minimum inhibition concentration (MIC) induces
more rapid bactericidal effect against the M.tb. indicated by sputum conversion. On standard tuberculosis
therapy, among patients have been showed wide intersubject variation of rifampicin plasma concentration. The
variation was related to genetic difference among patients. Rifampicin is a substrate of organic anion
transporting polypeptide 1Bl (OATPIBI) which is expressed on the sinusoidal membrane of human
hepatocytes. OATPIBI is coded by for the solute carrier organic anion 1Bl (SLCOIBI) gene. A large number
of sequence variants have been found in the SLCOIBI gene. SLCOIBI rs4149032 and c.463 C>A was present
in most patients pulmonary tuberculosis and was associated with substantially reducing rifampicin plasma
concentration.The allele frequency of the SLCOIBI ¢.463 C>A polymorphism in Indonesian subject was
showed C 30% A 70%. Individual genetic variation may cause variation in individual rifampicin response
among individual pulmonary tuberculosis patient. It will impact variation in clinical outcome, in this case is
sputum conversion.
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Abstrak

Farmakogenomik adalah ilmu yang mempelajari pengaruh genetik terhadap variasi antar individu pada
respon obat. Pengaruh genetik tiap individu terhadap respon obat ditunjukkan dengan adanya variasi berkisar
20--95% pada peruraian obat dalam tubuh dan efeknya. Efektivitas rifampisin sebagai bakterisida terhadap
Mycobacterium tuberculosis (M.tb.) sangat bergantung pada konsentrasi rifampisin dalam plasma. Peningkatan
dosis akan diikuti dengan peningkatan konsentrasi rifampisin dalam plasma di atas konsentrasi hambat minimal
(MIC) M.tb dapat menginduksi lebih cepat efek bakterisida terhadap M.tb dan diindikasikan dengan outcome
klinis (konversi dahak). Pada standar terapi tuberkulosis, konsentrasi rifampisin dalam plasma antar pasien TB
menunjukkan variasi yang lebar. Variasi antar pasien ini erat kaitannya dengan perbedaan genetik dari masing-
masing pasien tersebut. Rifampisin merupakan substrat dari protein polipeptida transporter organik anion
(OATPI1B1) yang diekspresikan pada membran sinusoidal hepatosit. Gen solute carrier organic anion 1B1
(SLCOIBI1) merupakan gen penyandi OATPIB1 dan diketahui terdapat variasi urutan gen. SLCO1BI1
rs4149032 dan c.463 C>A dijumpai pada sebagian besar pasien tuberkulosis paru dan berhubungan dengan
penurunan kadar rifampisin dalam plasma. Pada subyek Indonesia menunjukkan adanya polimorfisme gen
SLCO1B1 SNP ¢.463C>A dengan frekuensi C 30% dan A 70%. Variasi genetik antar individu ini diduga dapat
menyebabkan variasi respon rifampisin antar individu pasien tuberkulosis paru yang berdampak adanya variasi
outcome klinis, dalam hal ini konversi dahak.

Kata kunci: Farmakogenomik, Rifampisin, Tuberkulosis
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Pendahuluan

Tuberkulosis (TB) paru baru ditandai
dengan basili tahan asam (BTA) positif
yang jika diberikan obat TB berkualitas
baik dengan dosis yang sesuai dan patuh
minum obat serta sensitif terhadap
rifampisin ~ seharusnya  menunjukkan
konversi dahak pada akhir pengobatan
tahap intensif, ternyata tidak semua pasien
menunjukan  konversi dahak. Angka
konversi TB nasional tahun 2010, 2011,
dan 2012 yaitu berturut-turut 88,2%,
85,5%, dan 82,3%. '

Pasien TB paru baru BTA positif
yang tidak mengalami konversi dahak
setelah pengobatan tahap intensif 2 bulan
dipengaruhi  oleh  berbagai  faktor.
Beberapa hasil penelitian mengungkapkan
bahwa faktor-faktor tersebut adalah umur
(OR 4,4; 95% CI 1,5-13,3), jenis kelamin
(OR 10,8; 95% CI 1,3-91,1); jumlah pak
rokok pertahun (OR 4,11; 95% CI 1,13-
7,94); indeks masa tubuh (IMT);
kepatuhan minum obat (OR 0,20; 95% CI
0,10 — 0,84; p 0,023); tingkat BTA (OR
11,7, 95% CI 1,4-100,6), penyakit
penyerta HIV (OR 3,0; 95% CI 1,3-6,7),
M. tb. yang resisten; dan penurunan
konsentrasi maksimum rifampisin dalam
plasma. > Memperhatikan faktor ini,
pasien TB paru baru BTA positif yang
tidak mengalami konversi dahak, pada
dasarnya berpangkal pada penurunan
konsentrasi maksimum dalam plasma.
Efektifitas rifampisin terhadap
Mycobacterium tuberculosis (M.tb)
bergantun§ konsentrasi rifampisin dalam
plasma.'#1¢ Penurunan konsentrasi
rifampisin akan berpengaruh terhadap
konsentrasi hambat minimal (MIC)
sehingga berpengaruh terhadap
keberhasilan  pengobatan TB  yang
diindikasikan dengan konversi dahak. 7

Penurunan konsentrasi rifampisin
dalam plasma pada pasien TB dapat
dipengaruhi oleh faktor bukan genetik dan
faktor genetik. Faktor bukan genetik
diantaranya penyakit penyerta diabetes
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melitus, HIV, umur, berat Dbadan,
formulasi obat TB, genis kelamin, dan
interaksi makanan. > Sedangkan
faktor genetik yaitu adanya variasi urutan
gen yang mengkode pengangkut obat. 30-34

Pada tulisan ini diuraikan mengenai
bagaimana pengaruh genetik terhadap
penurunan konsentrasi maksimum
rifampisin dalam plasma dan berdampak
pada keberhasilan pengobatan TB paru
baru BTA positif dengan indikasi tidak
konversi dahak pada akhir pengobatan
tahap intensif.

Metode

Bahan pustaka tinjauan diperoleh
dengan melakukan penelusuran pustaka
melalui internet.. Kata kunci yang
digunakan untuk  penelusuran yaitu
“pharmacogenomics”, “rifampicin”
“tuberculosis”. Selanjutnnya pustaka yang
relevan yaitu berupa artikel hasil
penelitian, artikel hasil review, laporan,
dan buku yang diterbitkan dalam jurnal 5
tahun terakhir, diunduh sebagai naskah
lengkap. Pustaka dimungkinkan diperoleh
dari terbitan lebih dari 5 tahun terakhir
apabila pustaka tersebut sangat
mendukung dalam memperjelas
pembahasan. Pustaka berupa artikel hasil
penelitian dan review dilakukan critical
appraisal baik mengenai metode, hasil dan
validitas serta dilakukan juga ekstraksi
kalimat pernyataan terkait dan sintesis
beberapa kalimat menjadi suatu tulisan.
Adapun sistematika penulisan mencakup
gen dan  protein; konsep  dasar
farmakogenomik; mekanisme pengaruh
variasi genetik terhadap respon obat;
epidemiologi TB di Indonesia; dan
pengaruh gen terhadap  konsentrasi
maksimum rifampisin dalam plasma.

Hasil

Gen dan protein

Gen terletak secara spesifik dalam
lokus-lokus kromosom. Kromosom
merupakan struktur seperti benang pada
inti sel. Gen adalah keseluruhan sekuens
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35-36

DNA yang dapat ditranskripsikan menjadi manusia. Skema alur dari DNA
RNA fungsional dan protein, pada waktu menjadi protein seperti terlihat pada
dan tempat yang sesuai selama Gambar 1.
pertumbuhan dan perkembangan
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Gambar 1. Alur DNA menjadi protein '

Protein adalah molekul makro yang
berperan dalam hampir semua fungsi sel,
yaitu bahan pembangunan struktur sel dan
membentuk enzim-enzim yang
mengkatalisis reaksi-reaksi kimia di dalam
sel, meregulasi ekspresi gen, serta
memungkinkan sel untuk bergerak dan
berkomunikasi antar sel. *

DNA berada di inti sel (nukleus) dan
tidak dijumpai di sitoplasma. Sedangkan
protein yang berperan dalam metabolisme
ada di sitoplasma dan tidak ada di
inti.Perlu adanya penghubung antara DNA
dengan protein yaitu molekul yang
dijumpai di inti maupun sitoplasma.
Penghubung antara DNA dengan protein
yang RNA. 36

Konsep Dasar Farmakogenomik

Farmakogenetik adalah ilmu yang
mempelajari mengenai pengaruh genetik

terhadap respon obat. Pengaruh faktor
genetik terhadap respon obat ditunjukkan
dengan adanya variasi antar individu
berkisar 20--95% pada peruraian obat
dalam tubuh dan efeknya. 32 Beberapa
individu pasien memerlukan pemberian
obat dengan dosis yang lebih tinggi
daripada individu pasien lain untuk
mencapai keberhasilan terapi. Disamping
itu, beberapa individu pasien dapat timbul
efek yang tidak dikehendaki meskipun
diberikan obat dengan dosis yang lebih
rendah daripada individu pasien yang
lain.***7 Secara genetik diketahui bahwa
variasi antar individu tersebut karena
adanya variasi urutan gen yang mengkode
enzim metabolisme obat, transporter obat,
atau target obat. 32

Gen adalah fragmen DNA yang
mengandung informasi terkait satu sifat
spesifik yang secara genetik dipindahkan
dari orang tua ke anak. Hal ini pada
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umumnya mengandung 2 allel yang
masing-masing  ditempatkan pada 1
kromosom dari pasangan kromosom.
Dengan  demikian  variasi  genetik
disebabkan oleh karena mutasi, yaitu
adanya perbedaan allel. Allel yang banyak
terdapat di populasi dinyatakan dengan
istilah wild type dan lainnya disebut
dengan varian allel. *® Pada tingkat
molekular, variasi genetik dapat mengubah
struktur protein target melalui mutasi pada
daerah penyandi gen atau sejumlah protein
diekspresikan oleh modulasi gen regulasi,
sehingga akan mengubah fungsi protein
atau kecepatan dan konstanta kinetik
enzim. ¥’

Mutasi diistilahkan sebagai
polimorfisme jika terdapat perpindahan ke
generasi berikutnya dengan frekuensi
sekurang-kurangnya 1%. Gen pada
manusia merupakan subyek genetik
polimorfisme yang lebar, dengan sejumlah
polimorfisme yang menghasilkan efek
fungsional secara bermakna. Terdapat 3
tipe utama keberadaan mutasi genetik
yaitu polimorfisme nukleotida tunggal
(SNPs); variabel jumlah tandem yang
berulang; dan basa yang disisipkan atau
dihilangkan pada satu atau lebih
nukleotida. Istilah SNPs terkait dengan
perbedaan antara allel hanya pada 1
nukleotida tunggal. Sampai saat ini,
banyak penelitian farmakogenetik yang
mengkaitkan SNPs dengan respon obat.
Sekelompok SNPs yang berada dalam
wilayah kromosom yang sama dikenal
sebagai haplotipe yang dimungkinkan
untuk dianalisis guna lebih menjelaskan
variasi farmakogenetik. **

Mekanisme Pengaruh Variasi Genetik
Terhadap Respon Obat

Mekanisme pengaruh variasi genetik
terhadap respon obat dapat dikategorikan
kedalam 3 rute, yaitu farmakokinetik,
farmakodinamik dan pathway penyebab
penyakit. ** % Farmakokinetik suatu obat
berkaitan  dengan  proses  absorpsi,
distribusi, metabolisme, ekskresi dan
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transpor. Variasi genetik pada setiap tahap
proses tersebut akan mengubah konsentasi
obat dalam plasma dan akan mengubah
respon obat yang dapat berupa respon yang
dikehendaki atau sebaliknya berupa respon
obat yang tidak dikehendaki. 36

Absorpsi, distribusi dan eliminasi
obat dimodulasi oleh transporter melalui
pengendalian influx dan eflux obat ke
dalam sel. Belakangan ini telah banyak
diungkapkan  hasil  penelitian  yang
menunjukkan polimorfisme genetik
transporter dapat mempunyai dampak
yang bermakna pada peruraian obat,
efikasi obat dan keamanan obat. %’

Farmakodinamik berkaitan dengan
efek farmakologi obat dengan reseptor,
enzim dan saluran ion. Obat akan di
absorpsi dan di transpor ke tempat target
obat. Efek obat akan berubah apabila
terdapat perbedaan respon obat di tempat
target obat. Oleh karena itu, adanya
polimorfisme pada gen yang menyandi
target obat kemungkinan akan mengubah
respon individu terhadap pengobatan 36),
Polimorfisme genetik juga dimungkinkan
mengubah status penyakit yang merupakan
target terapi obat. Variasi genetik pada
status penyakit juga perlu mendapat
perhatian untuk mengkaitkan terapi obat
dengan  spesifik  genotipe yang
berhu;aﬁungan dengan penyakit dan respon
obat.

Epidemiologi TB di Indonesia

WHO Global Tuberculosis Report
melaporkan estimasi insiden, prevalen dan
mortalitas TB di Indonesia pada tahun
2013 dalam angka mutlak, yaitu berturut-
turut 460 (95% CI 410 - 520), 680 (95%
CI 340 — 1.100), dan 64 (95% CI 36 - 93).
Sedangkan estimasi angka insiden,
prevalen dan mortalitas TB di Indonesia
pada tahun 2013 yang dinyatakan dalam
100.000 penduduk, yaitu berturut-turut
183 (95% CI 164 - 207), 272 (95% CI 138
- 450), dan 25 (95% CI 14 - 37). Secara
global, sesuai urutan besarnya angka
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mutlak insiden, Indonesia menduduki
urutan ke lima setelah India, Tiongkok,
Nigeria dan Pakistan, namun berdasarkan
urutan besarnya angka insiden per 100.000
penduduk, Indonesia tidak masuk dalam
10 besar. Angka prevalen TB di Indonesia
tahun 2013  mengalami  penurunan
dibandingkan angka prevalen tahun 2012.
Angka prevalensi TB tahun 2012 dan 2013
yaitu berturut-turut  297/100.000 dan
272/100.000. ¥4

Jumlah kasus TB yang ditemukan
dan tercatat pada tahun 2013 yaitu 327.103
kasus, diantaranya 196.310 (60%) kasus
sebagai kasus TB paru baru BTA positif.
Jumlah ini tidak jauh berbeda dengan
jumlah kasus TB yang ditemukan di
Afrika Selatan jumlah kasus TB yang
ditemukan 328.896 kasus, diantaranya
109.630 (33,3%) kasus TB paru baru BTA
positif. ¥

Angka konversi TB  nasional
cenderung menurun. Angka konversi TB
nasional tahun 2010, 2011, dan 2012 yaitu
berturut-turut 88,2%, 85,5%, dan 82,3%.
Namun demikian masih di atas target
minimal  nasional (80%). Ditinjau
berdasarkan provinsi, terdapat 21 provinsi
(63,6%) yang mencapai 80% dan 12
provinsi lainnya (36,4%) di bawah target
minimal nasional . Angka konversi TB di
Provinsi DKI Jakarta termasuk yang di
bawah target minimal nasional.

Angka konversi TB di DKI Jakarta
selama tiga tahun berurutan masih berada
di bawah target minimal nasional dan
bahkan perbedaannya cenderung semakin
lebar. Angka konversi TB di provinsi DKI
Jakarta tahun 2011, 2012 dan 2013 yaitu
berturut-turut 74%, 58,3% dan 57,7%. Jika
dibandingkan dengan provinsi lain di
Indonesia, angka konversi TB di DKI
Jakarta tahun 2013 berada di bawah 30
provinsi lain dan di atas provinsi Papua
dan Papua Barat 1 4h, Besarnya angka
konversi TB  berdasarkan  laporan
Kemenkes" ini tidak jauh berbeda dengan
catatan yang ada di Dinas Kesehatan
(Dinkes) DKI Jakarta. Menurut catatan
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Dinkes DKI Jakarta, angka konversi TB di
DKI Jakarta tahun 2013 sebesar 59,1%
(unpublished).  Angka ini  dihitung
berdasarkan jumlah pasien TB paru baru
dengan dahak BTA positif yang berobat ke
rumah sakit dan puskesmas. Jika hanya
dihitung berdasarkan pasien TB paru baru
yang berobat puskesmas di wilayah Jakarta
Pusat pada tahun 2013, angka konversi TB
menjadi lebih rendah yaitu 54,9%
(unpublished).

Rifampisin merupakan tulang
punggung pengobatan TB dan aktivitas
rifampisin ~ terhadap ~ Mycobacterium
tuberculosis (M.tb.) diketahui bergantung
pada konsentrasi rifampisin dalam serum
141516 penurunan konsentrasi maksimum
rifampisin dalam plasma akan berpengaruh
terhadap konsentrasi hambat minimal
(MIC) sehingga berpengaruh terhadap
respon rifampisin sebagai bakterisida yang
diindikasikan dengan tidak mengalami
konversi dahak 7.

Konsentrasi maksimum rifampisin
dalam plasma antar pasien TB memiliki
variasi yang lebar (Cmaks 8,1+£5,0 pg/ml)
3 Gambaran ini tidak berbeda pada
pasien TB di Indonesia yaitu Cmaks 9,0
ug/ml (95% CI 6,6 — 12,8) *?. Variasi
antar pasien ini erat kaitannya dengan
perbedaan genetik dari masing-masing
pasien tersebut, 26313443

Pengaruh Gen Terhadap Konsentrasi
Maksimum Rifampisin Dalam Plasma

Transporter — merupakan  protein
membran yang memediasi perpindahan
obat masuk kedalam dan keluar sel dengan
mekanisme pasif atau aktif *¥.. Mekanisme
pasif diantaranya karena pH obat yang
lebih rendah daripada pH dalam sel,
sedangkan mekanisme aktif dengan adanya
suatu media yang membawa masuk ke
dalam sel.* Terdapat lebih dari 400
membran transporter dalam 2 superfamili
yang dianotasi dalam genom manusia yaitu
ATP Binding Cassette (ABC) dan Solute
Carrier (SLC), dan diantaranya telah
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dilakukan karakterisasi pada tingkat
molekul serta identifikasi keberadaan di
jaringan ataupun di membran sel tubuh
manusia. ** Transporter influx dan efflux
dalam membran plasma sel yang
terpolarisasi di jaringan, berperan penting
dalam farmakokinetik yang ditunjukkan
dengan pengaruh yang bermakna terhadap
absorpsi, distribusi dan eliminasi obat.
Transporter ini diketahui secara parsial
bertanggungjawab  dalam  penentuan
konsentrasi maksimum obat dalam plasma
dan jaringan perifer sehingga berpengaruh
terhadap efikasi dan toksisitas obat. “

Rifampisin diabsorpsi dengan baik
dari saluran cerna. Untuk masuk ke dalam
darah, rifampisin harus melewati membran
enterosit. Membran ini mengandung P-
glycoprotein (PGP) yang merupakan
transporter efflux. PGP akan mengikat
dan selanjutnya menghidrolisa ATP untuk
menghasilkan energi yang digunakan
untuk transport rifampisin  melintasi
membran sel 9. Rifampisin merupakan
substrat dan menginduksi protein PGP
yang disandi sebagai gen ATP Binding
Cassette, Subfamily B, member 1
(ABCB1) atau juga dikenal dengan nama
lain yaitu gen Multidrug Resistance 1
(MDR1). Rifampisin yang telah lolos dari
pompa efflux PGP akan masuk ke dalam
saluran darah, selanjutnya oleh transporter
Organic ~ Anion  Polypeptide 1B1
(OATPI1B1) yang terletak di membran
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basolateral diangkut masuk ke dalam
hepatosit. OATPIBI merupakan
transporter influx yang disandi sebagai
gen Solute Carrier Organic Anion
transporter  family, member  IBI
(SLCO1B1). Didalam hepatosit, rifampisin
dimetabolisme dan atau dipompa keluar
melalui PGP ke saluran empedu untuk
dieliminasi. Rifampisin dimetabolisme
oleh enzim esterase menjadi turunan
desasetil, selanjutnya bentuk utuh dan
metabolit diekskresi kedalam saluran
empedu dan dieliminasi kedalam
feses. 546

Rifampisin tidak hanya merupakan
substrat OATPI1B1 tetapi juga
menghambat obat-obat yang dimediasi
OATPI1B1 ke hati. Rifampisin yang telah
berada dalam hepatosit, dimungkingkan
berinteraksi dengan Pregnan X Reseptor
(PXR) yang dapat meningkatkan regulasi
beberapa enzim metabolisme dan beberapa
pengakut obat. 25

Skema lokasi transporter ATP
Binding Cassette (ABC), Solute Carrier
(SLC) dan keterlibatannya dalam absorpsi,
metabolisme dan eliminasi rifampisin
seperti gambar berikut:
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Gambar 2. Skema lokasi transporter ABC, SLC dan keterlibatannya dalam absorpsi,

metabolisme dan eliminasi rifampisin

Farmakokinetik rifampisin sebagai-
mana diuraikan di atas diketahui
menunjukkan adanya variasi konsentrasi
maksimum rifampisin dalam plasma antar
individu. Pada 70 — 80% pasien TB
diketahui mempunyai konsentrasi
maksimum rifampisin dalam plasma
kurang dari konsentrasi maksimum yang
direkomendasikan ~ atau  subterapetik.*®
Berkaitan dengan variasi ini,
dimungkinkan dapat dijelaskan melalui
pendekatan farmakogenetik.

Chigutsa et al®' telah melakukan
penelitian untuk mengetahui hubungan
ABCB1 dan PXR terhadap variasi
konsentrasi maksimum rifampisin dalam
plasma.  Hasil  penelitian  tersebut
mengungkapkan  bahwa  polimorfime
ABCB1 dan PXR tidak berhubungan
dengan variasi rifampisin dalam plasma.
Polimofisme ABCB1 C3435T, ABCBI

11

C1236T, T44477C, dan PXR C63396T
secara bermakna tidak terdapat hubungan
dengan bioavaibilitas relatif rifampisin.
Hal yang sama diungkapkan oleh Weiner
et al. " bahwa polimorfisme MDRI1
c.3435C>T dan SLCOIB3 ¢.334T>G
menunjukkan tidak ada  perbedaan
konsentrasi maksimum rifampisin dalam
plasma.

Rifampisin merupakan substrat dari
polipeptida  transporter organik anion
(OATP1B1) yang diekspresikan pada
membran  sinusoidal  hepatosit.  Gen
SLCOI1B1 merupakan penyandi
OATPIBI1 yang terletak di kromosom 12.
Skema lokasi SLCO1B1 dalam kromoson
12 seperti pada Gambar 2.
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Gambar 3. Lokasi gen SLCO1B1 dalam kromosom 12 20

Gen Gen SLCOIBI1 ini setelah
melalui  serangkaian  transkripsi  dan
translasi untuk sintesis protein OATP1BI,
akan memediasi transport rifampisin dari
saluran darah ke hati untuk proses
metabolisme dan kemudian ekskresi
melalui empedu. ¥ 4 Gen SLCOI1B1
ditemukan banyak varian nukleotida
tunggal (SNPs). SNPs terjadi bila satu
jenis nukleotida dalam posisi tertentu
tersubstitusi dengan jenis nukleotida
lainnya pada individu lain. SNPs
merupakan penanda utama dalam variasi
genom antar individu manusia. Sebagian
besar perbedaan manusia dipengaruhi oleh
adanya perbedaan SNPs yang terjadi pada
genomnya, dan hal ini seringkali
dihubungkan dengan adanya perbedaan
dalam  predisposisinya dalam  jenis
penyakit tertentu ataupun respon tubuhnya
terhadap penggunaan obat. 4 Polimorfisme
beberapa varian diketahui berpengaruh
pada rifampisin yaitu SNPs c.463C>A
ataupun SNPs rs4149032. Polimorfisme
varian lainnya seperti SNPs c.521T>C,
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¢.388A>G, ¢.1463G>C, c.11187G>A tidak
mempunyai pengaruh terhadap konsentrasi
maksimum Rifampisin dalam plasma. 33

Polimorfisme gen SLCO1B1 SNPs
c.463C>A ataupun polimorfisme gen
SLCO1B1 SNPs rs4149032 pada pasien
TB paru berpengaruh terhadap penurunan
konsentrasi maksimum rifampisin dalam
plasma. Pengaruh  polimorfime gen
transporter rifampisin SLCO1B1 SNP
c.463C>A terhadap konsentrasi
maksimum rifampisin diketahui bahwa
konsentrasi maksimum rifampisin dalam
plasma pada pasien TB paru dengan gen
c.463C>A genotipe CA lebih rendah 36%
dibandingkan dengan pasien TB paru
dengan gen c.463C>A genotipe CC.
Rerata konsentrasi maksimum rifampisin
dalam plasma pada pasien TB paru dengan

en c.463C>A genotipe CA < 8ug/ml **
Y. Perbedaan konsentrasi rifampisin
dalam plasma antara pasien TB paru
dengan gen c.463C>A genotipe CA
dengan genotipe CC seperti gambar 4.
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Gambar 4. konsentrasi rifampisin dalam plasma antara pasien TB paru dengan gen

c.463C>A genotipe CA dengan genotipe cc®

Pada penelitian lain diungkapkan
bahwa konsentrasi rifampisin  dalam
plasma pada pasien TB paru gen
SLCO1IB1 SNP rs4149032 heterozygot
lebih rendah 18% dibandingkan dengan
wild type dan konsentrasi rifampisin dalam
plasma pada pasien TB paru gen
SLCO1B1 SNP 154149032 homozygot
lebih rendah 28% dibandingkan dengan

rfampin concentration mgil.

wild type. Median konsentrasi maksimum
rifampisin dalam plasma homozygot dan
heterozygot keduanya < 8ug/ml. 3133
Perbedaan konsentrasi rifampisin dalam
plasma pada pasien TB paru gen
SLCO1B1 SNP rs4149032 heterozygot
dan homozygot dengan wild type seperti
terlihat pada Gambar 5.

Tirne after dose

Keterangan:

=—dF kg homazypole
G2.5 kg homozygote

4B kg wild type

===-02.5 kg wild typs

Gambar 5. Perbedaankonsentrasi rifampisin dalam plasma pada pasien TB paru
gen SLCO1B1 SNP rs4149032 heterozygot dan homozygot dengan wild

type ®
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Pembahasan

Frekuensi varian genotipe
SLCOIBI1 SNP c.463C>A dan frekuensi
varian genotipe SLCO1B1 SNP rs4149032
pada populasi dari wilayah yang berbeda
menunjukkan adanya perbedaan. Frekuensi
varian genotipe SLCO1B1 SNP c.463C>A
pada  penelitian  Chigutsa et al.
diungkapkan kecil (4%) dan frekuensi
varian genotipe SLCO1B1 SNP rs4149032
diungkapkan frekuensinya besar (70%). *!
Hal ini berbeda dengan penelitian Kwara
et al. dan Weiner et al. yang menggunakan
pasien TB paru dari wilayah yang berbeda,
dimana diungkapkan varian genotipe
SLCOIB1 SNP c.463C>A lebih besar
daripada pada penelitian Chigutsa et al.
Terkait frekuensi genotipe SNP ¢.463C>A,
data lain menunjukkan bahwa di populasi
sehat Eropa diketahui berkisar 13-23% di
populasi Eropa, 2-10% di Sub Sahara
Afrika/Afrika-Amerika dan 0-3% di Asia
Timur.* Sedangkan terkait dengan
frekuensi varian genotipe SLCO1B1 SNP
rs4149032, di populasi Nigeria sebesar
75%, Kaukasia 29% dan Asia 56% >".
Frekuensi varian genotipe SLCO1B1 SNP
c.463C>A dan SLCOI1BI1 rs4149032 di
populasi pasien TB maupun di populasi
orang sehat di Indonesia belum diketahui.
Di samping itu, perbedaan varian genotipe
SLCOI1BI1 SNP c.463C>A pada populasi
dari etnik yang berbeda juga menunjukkan
perbedaan frekuensi. Hal ini seperti
diungkapkan Weiner et al. *” bahwa
proporsi gen SLCO1B1 SNP c.463C>A
genotipe CA pada subyek kulit hitam lebih
besar daripada subyek kulit putih.

Variasi genotipe gen SLCO1B1 SNP
c.463C>A maupun SNP rs4149032 pada
populasi pasien TB di Indonesia belum
diketahui. Pola variasi genotipe pada
populasi pasien TB tidak berbeda dengan
pola pada populasi orang sehat 3 Hal ini
mengingat gen SLCO1B1 SNPs c.463C>A
maupun SNPs rs4149032 ada pada semua
orang dan akan beraksi terhadap obat bila
individu terpapar dengan obat yang
menjadi substrat dari protein yang disandi
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oleh gen tersebut. Untuk mengetahui pola
variasi genotipe gen SLCOI1B1 SNP
c.463C>A maupun SNP rs4149032 telah
dilakukan studi pendahuluan
menggunakan 30 orang sehat, 60% laki-
laki, dan berumur 25 — 58 tahun. Hasil
studi pendahuluan menunjukkan bahwa
gen SLCOIBI SNP c.463C>A terdapat
polimorfisme yaitu frekuensi allel C 30%,
allel A 70%, sedangkan pada SNP
rs4149032 tidak terdapat polimorfisme
yaitu frekuensi allel C 100%. Variasi
genotipe gen SLCOI1B1 SNP c.463C>A
dari subyek yang ada, diperoleh proporsi
genotipe CC 46,7%, CA 46,7%, dan AA
6,6%. Frekuensi polimorfisme gen
SLCO1B1 SNP c.463C>A dan SNP
rs4149032 ditentukan menggunakan Real-
time PCR primer yang sesuai 30,31,33,34,48)

Individu yang diketahui mempunyai
konsentrasi maksimum rifampisin dalam
plasma yang rendah, dapat dinaikan
dengan penambahan dosis rifampisin
untuk  dapat mencapai  konsentrasi
maksimum terapetik dalam plasma (8 - 20
pg/ml). Pasien TB yang menunjukkan
respon yang lambat pada pengobatan
dengan obat TB dosis standar, setelah
dinaikkan dosis rifampisin, menunjukkan
perbaikan respon secara klinis, secara
radiografi maupun secara
mikrobakterologi."**# Peningkatan dosis
rifampisin untuk mencapai konsentrasi
maksimum rifampisin dalam plasma tidak
menimbulkan efek samping.>®

Kesimpulan

Subyek Indonesia menunjukkan
adanya polimorfisme gen SLCO1B1 SNP
c.463C>A dengan frekuensi C 30% dan A
70%. Variasi genetik antar individu ini
diduga dapat menyebabkan variasi respon
rifampisin antar individu pasien TB paru
baru yang berdampak adanya variasi
outcome klinis, dalam hal ini konversi
dahak.

Saran

Marka genetik SLCOI1B1 SNP
c.463C>A dapat digunakan sebagai
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prediktor respon  rifampisin  secara
individual. Selanjutnya dapat digunakan
sebagai intervensi dan tata laksana
pengobatan TB yaitu digunakan sebagai
skrining pada awal pengobatan untuk
memperhitungkan pemberian dosis
rifampisin yang tepat secara individual
guna pencegahan resistensi rifampisin

maupun  mengoptimalkan  efektifitas
rifampisin dalam pengobatan pasien TB
paru baru BTA positif.
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