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PENDAHULUAN

Mendiagnosa tuberculosis (TB) adalah langkah penting untuk memastikan bahwa
semua orang dengan TB menerima pengobatan efektif dan pada akhirnya
disembuhkan dari penyakit mematikan ini. Meskipun tidak ada uji diagnostik TB yang
sempurna, teknologi dan alat yang digunakan untuk mendiagnosa TB terus
berkembang karena investasi dalam penelitian dan pengembangan TB,
menjadikannya lebih akurat, sederhana, dan tepat untuk digunakan pada titik
perawatan (point-of-care). Sebagaimana alat diagnostik TB terus berkembang,
begitu pula rekomendasi dan pedoman dari Organisasi Kesehatan Dunia (WHO)
mengenai bagaimana alat-alat ini harus digunakan secara optimal dalam program-
program di setiap negara. Pedoman berikut ini meninjau alat diagnostik TB yang ada
saat ini dan yang akan datang serta merinci pedoman terbaru WHO mengenai alat-alat
ini.

Semua orang yang berisiko TB memiliki hak untuk uji diagnostik TB dengan standar
perawatan tertinggi. Pada tahun 2020, komite PBB untuk urusan Ekonomi, Sosial, dan
Hak-hak Budaya (CESCR) mengeluarkan sebuah komentar umum mengenai hak
semua orang berhak mendapatkan manfaat dan penerapan dari kemajuan ilmiah.
Dalam komentar tersebut CESCR menjelaskan bahwa elemen dasar dari hak tersebut
adalah “kualitas,” yang didefinisikan sebagai “yang paling maju, terkini dan secara
umum diterima serta ilmu pengetahuan yang dapat diverifikasi yang ada pada saat itu,
menurut standar yang dapat diterima secara umum oleh komunitas ilmiah.”* WHO
merupakan badan utama untuk menentukan kualitas dari uji diagnostik TB dan
memberikan rekomendasi kebijakan yang terperinci serta pedoman mengenai
penggunaan dan implementasi yang optimal dari test-test ini. Sebagai bagian dari ini,
WHO menyimpan sebuah daftar diagnostik esensial (EDL) dari uji diagnostik TB yang
WHO rekomendasikan supaya di prioritaskan dan diterapkan oleh negara-negara.?
Namun, banyak negara telah gagal untuk sepenuhnya meningkatkan skala dan
menerapkan uji diagnostik TB menurut pedoman WHO dan EDL, hingga gagal untuk
memenuhi tanggung-jawab hak azasi mereka di bawah hak atas ilmu pengetahuan
dan hak atas kesehatan.?

Jalur diagnostik TB merupakan titik masuk yang dilalui orang denga TB mengakses
perawatan TB berjenjang. Di bawah keadaan optimal, masyarakat yang terdampak
TB secara teratur ditawari test dan skrining TB, diikuti dengan pengobatan TB atau
terapi pencegahan TB (TPT) * sewajarnya (lihat Gambar 1: Standar perawatan
tertinggi untuk diagnosa TB). Namun, pada kenyataannya, banyak orang yang mencatri
perawatan hanya setelah mengembangkan gejala TB aktif, dan mereka seringkali
menghadapi stigma ketika melakukannya. *>®7 Dari orang-orang yang didiagnosa,
banyak yang tidak menerima uji kerentanan obat yang diperlukan untuk
menginformasikan regimen pengobatan yang optimal. Sementara itu, tingkat inisiasi
terapi pencegahan TB (TPT) yang rendah tetap ada di antara orang-orang yang

berisiko tinggi, membuat mereka berisiko mengembangkan penyakit TB aktif.®

TITIK PERAWATA N: lokasi
di mana seseorang datang untuk
mengobati suatu penyakit atau
kondisi.

HAK ATAS ILMU
PENGETAHUAN: hak azasi bagi
semua orang untuk menikmati
manfaat dari kemajuan ilmiah dan
penerapannya yang diabadikan
dalam pasal 15 Konvensi
Internasional dalam hal Ekonomi,
Sosial dan Hak-hak Budaya

PERAWATAN TB
BERJENJANG: keseluruhan
jalannya perawatan TB, termasuk
diagnosis, perawatan dan
pengobatan

TERAPI PENCEGAHAN TB
(TPT) : perawatan yang diterima
orang dengan infeksi TB untuk
mencegah perkembangan dari
infeksi ke penyakit TB aktif; TPT
terkadang juga diberikan untuk
melindungi orang yang tidak
terinfeksi namun berisiko terpapar
dan terinfeksi TB



Gambar 1: Standar perawatan tertinggi untuk diagnosa TB
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Gambar 2: Kondisi global TB pada tahun 2018°
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TB AKTIF:TB yang secara akfif
bereproduksi di dalam tubuh,
menyebabkan kerusakan jaringan
yang membuat orang sakit, dan
dapat menularkan penyakit dari satu
orang ke orang lain

TEST KERENTANAN OBAT: test
yang digunakan untuk menentukan
resistansi terhadap obat-obatan TB

INFEKSI TB:infeksi dengan bakteri
Mycobacterium Tuberculosis,
terkadang disebut sebagai infeksi TB
laten / latent TB infection (LTBI)



Kegagalan-kegagalan yang kritis dari diagnosis dan skrining TB ini berkontribusi terhadap keseluruhan tingkat TB
aktif yang tinggi, penularan TB yang berlanjut di masyarakat, perkembangan dari meningkatnya resistansi terhadap
obat-obatan TB, serta penderitaan dan kematian akibat TB yang dapat dihindari. Pada tahun 2018, 10 juta orang
mengembangkan penyakit TB aktif secara global. Dari orang-orang ini, hanya 7 juta orang yang secara resmi
didiagnosa, menyisakan kesenjangan 3 juta orang dengan TB—30 persen—yang apakah tidak didiagnosa atau tidak
dilaporkan sebagai yang telah didiagnosa. Hanya sekitar setengah dari orang-orang yang didiagnosa dengan TB ini
juga menerima test kerentanan obat untuk menguiji resistansi obat TB rifampicin, obat TB yang kuat yang bersama
dengan isoniazid sebagai penopang pengobatan TB lini pertama. Juga pada tahun 2018, diperkirakan 1,45 juta
orang—termasuk 250.000 orang dengan HIV/AIDS—meninggal karena TB, suatu penyakit yang dapat dicegah dan

dapat disembuhkan.'0

Guna menyadari standar perawatan tertinggi dari diagnosis TB, program TB nasional harus mengimplementasikan
alat diagnostik TB sesuai dengan rekomendasi WHO. Namun, hambatan besar menghalangi jalan untuk membuat
standar perawatan ini menjadi kenyataan bagi semua orang dengan TB. Ini termasuk harga yang tinggi dari banyak
alat diagnostik TB; penyerapan yang lambat dari alat diagnostik TB yang direkomendasikan WHO oleh negara-
negara; donor dan pendanaan domestik yang tidak memadai untuk memperkenalkan, meningkatkan skala secara
penuh, dan mengimplementasikan alat-alat diagnostik TB dalam penggunaan rutin; ketidak efisienan sistem
kesehatan; serta biaya katastropik yang berkaitan dengan diagnosis untuk orang dengan TB. Hambatan-hambatan
ini harus dihilangkan apabila dunia ingin mewujudkan standar tertinggi perawatan untuk uji diagnostik TB dan untuk
menutupi kesenjangan diagnostik TB.

Kami menuliskan pedoman ini untuk mendukung para aktivis dalam mengadvokasi,
baik di negara maupun di tingkat dunia, akses ke test diagnostik TB pada standar
perawatan tertinggi bagi semua orang yang berisiko TB. Pedoman ini merinci
rekomendasi WHO terbaru yang menginformasikan standar perawatan ini, bersama
dengan banyaknya alat diagnostik TB yang tersedia dan cara alat-alat ini harus
digunakan secara optimal dalam program-program negara, termasuk di antara
populasi khusus seperti anak-anak, orang dengan TB ekstra paru, dan orang-orang
yang hidup dengan HIV/AIDS (ODHA). Pengorganisasian pedoman ini biasanya
mengikuti jalan diagnostik TB. Ini dimulai dengan tinjauan alat-alat yang digunakan
untuk mendiagnosa penyakit TB aktif, yang meliputi (1) alat skrining untuk

menentukan siapa yang harus ditest untuk TB, (2) alat diagnostik untuk KONFIRMASI
mengkonfirmasi secara mikrobilogis adanya TB, (3) test kerentanan obat untuk MIKROBIOLOGIS:
mengidentifikasi resistansi terhadap obat-obatan TB, dan (4) alat-alat untuk mendeteksi kehadiran fisik
memonitor kemanjuran dari pengobatan TB. Pedoman ini kemudian meninjau alat- Z%SEIE'GT: dalam sampel yang

alat untuk mendiagnosa infeksi TB, membahas pertimbangan-pertimbangan akses
kunci untuk mewujudkan hak atas ilmu pengetahuan untuk diagnosis TB, dan merinci
cara sehingga para aktivis dapat mengambil tindakan untuk memastikan bahwa
semua orang yang berisiko TB menerima uji diagnostik TB yang berkualitas.
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1. MENDIAGNOSA PENYAKIT TB AKTIF

Tahapan untuk mendiagnosa penyakit TB aktif meliputi yang pertama
menentukan siapa yang harus di test dan kemudian mengadakan test diagnostik
yang dapat mengkonfirmasi adanya bakteri TB secara mikrobiologis pada sampel
seperti sputum(dahak) dari paru-paru, spesimen ekstra pulmonal dari bagian
tubuh yang lain, urin, maupun tinja. WHO merekomendasikan agar orang-orang
yang diskrining positif gejala TB harus juga di skrining untuk HIV dan menerima
rontgen dada sebagai test skrining kedua dan agar orang dengan rontgen dada
yang abnormal terduga TB harus dievaluasi lebih jauh dengan test diagnostik TB.
WHO merekomendasikan test cepat molekuler sebagai test awal untuk
mendiagnosa TB dan resistansi terhadap rifampicin. Apabila sampel test positif
resistan terhadap rifampicin, pekerja layanan kesehatan harus mengadakan test
kerentanan obat komprehensif terhadap obat-obatan TB lini pertama lainnya dan
lini kedua untuk menginformasikan regimen pengobatan yang optimal.

KOTAK 1: STANDAR PERAWATAN TERTINGGI UNTUK
AKURASI DIAGNOSA TB

Kultur cair merupakan test yang paling sensitif dan spesifik untuk mendiagnosa
penyakit TB aktif, atau “standar emas” dari test diagnostik TB. Dengan demikian,
kultur cair secara umum digunakan sebagai referensi microbiologis standar
(MRS) untuk sebagian besar test akurasi, yang menegakkan referensi itu
berlawanan dengan performa test lainnya yang dapat diperbandingkan. Tetapi
bahkan kultur cair tidak akurat secara sempurna, dan pada beberapa kasus tidak
mampu mendeteksi TB aktif, bahkan ketika bakteri TB ada. Ini khususnya kasus
bagi anak-anak dan ODHA, yang seringkali memiliki sedikit jumlah bakteri TB di
dalam tubuh, yang disebut TB paucibacillary, atau TB yang menyebar ke seluruh
tubuh, yang disebut TB diseminata. Karena standar referensi mikrobiologis
kinerjanya lebih buruk pada anak-anak dan ODHA, sebuah standar referensi
komposit (CRS)—termasuk kultur cair, evaluasi klinis dari gejala TB, dan pada
beberapa kasus rontgen dada—juga dapat digunakan untuk mengukur akurasi
test pada populasi-populasi ini.

D AHAK : campuran ludah dan dahak
yang dikeluarkan dari paru dengan
cara batuk

TEST CEPAT MOLEKULER:
test diagnostik yang secara cepat
mendeteksi DNA dari bakteri TB
dan/atau DNA mutasi yang berkaitan
dengan resistansi terhadap obat
tertentu

SENSIFITAS (KEPEKAAN):
spesifikasi pengujian yang mewakili
proporsi orang dengan suatu penyakit
yang secara tepat diidentifikasi oleh
sebuah test memang menderita suatu
penyakit

SPESIFISITAS: spesifikasi
pengujian yang mewakili proporsi
orang tanpa penyakit yang
diidentifikasi dengan benar oleh
sebuah test memang tidak menderita
penyakit

REFERENSI
MIKROBIOLOGIS
STANDARD: standar akurasi yang
ditetapkan oleh test yang sangat
sensitif dan spesifik yang digunakan
untuk secara mikrobiologis
mengkonfirmasi keberadaan TB, yang
dengannya akurasi test lain dapat
dibandingkan.

TB PAUCIBACILLARY:TB
aktif yang disebabkan oleh sejumlah
kecil kuman TB; bentuk TB yang umum
di antara ODHA dan anak-anak.

TB DISEMINATA: TB aktif yang
menyebar ke seluruh tubuh dan bukan
hanya di satu situs; bentuk TB yang
umum pada ODHA

STANDAR REFERENSI
KOMPOSIT (CRS) : standar
akurasi yang mencakup standar
referensi microbiologis plus evaluasi
klinis dari gejala TB dan pada
beberapa kasus rontgen dada, yang
boleh digunakan ketika akurasi dari
standar referensi mikrobiologi saja
mungkin tidak memadai (misalnya di
antara ODHA dan anak-anak), dan
yang dengannya akurasi test lain dapat
diperbandingkan



1.1 Penentuan siapa yang di test: pelacakan kontak dan skrining kelompok yang berisiko tinggi

Table 1: Peralatan Skrining

Skrining 77% 68% N/A N/A
Symptom (semua TB (semua TB
symptom) symptom)
X-ray 90% 56% $1 Banyak
Dada (mengikuti (mengikuti (digital
(CXR) skrining skrining CXR)"?
gejala gejala
positif) positif)
CADA4TB 85-100% 23-69%' $0.45 to Delft Imaging
$0.95'®
gXR 71% 80%'¢ $0.40 Qure.ai
(volume
terendah-
Berdasarkan
harga)'”

* Microbiological reference standard (MRS)-Standar referensi Mikrobiologi

Tidak perlu menguji semua orang untuk TB. Prevalensi TB berbeda-beda menurut lokasi
geografis dan kelompok populasi. WHO tidak merekomendasi skrining “sembarangan”
untuk mencari tanda dan gejala TB. Sebaliknya WHO merekomendasikan skrining
“sistematis” pada orang di negara dengan prevalensi atau beban TB yang tinggi dan
pada populasi khusus yang berisiko tinggi TB, termasuk kontak serumah atau dekat dari
orang dengan penyakit TB aktif; ODHA,; narapidana; orang-orang di pusat penahanan;
dan orang dengan akses yang buruk ke layanan kesehatan, seperti orang yang hidup di

daerah kumuh perkotaan dan tunawisma.'8 Metoda skrining TB yang direkomendasikan
WHO mencakup skrining gejala untuk mengevaluasi orang dengan gejala TB dan
rontgen dada untuk mengidentifikasi kelainan paru-paru yang mungkin menandakan TB.
Dalam kombinasi, metode-metode skrining ini memiliki kepekaan tinggi dalam membantu
menyaring orang dengan TB, tetapi spesifisitas rendah untuk menentukan TB, yang
berarti bahwa metoda tersebut sesuai untuk mengidentifikasi orang yang mungkin
memiliki TB pada tingkat sensitivitas tinggi, tetapi tidak dapat secara definitif
membedakan TB dari penyakit dan kondisi lainnya. Orang yang diskrining positif TB
memerlukan test diagnostik lebih lanjut.

Menentukan siapa yang akan di test TB dapat melibatkan penemuan kasus aktif ataupun
penemuan kasus pasif. Penemuan kasus aktif secara sistematis menyaring orang yang
ada di wilayah prevalensi tinggi atau orang yang berisiko tinggi TB. Tujuannya adalah
untuk mengidentifikasi orang dengan TB di awal perkembangan penyakit supaya mereka
dapat memulai pengobatan, sehingga mengurangi penularan TB, begitu pula penderitaan
dan kematian akibat TB. Penemuan kasus aktif mencakup pelacakan kontak dari kontak
serumah dan kontak dekat lainnya dari orang yang terdiagnosa dengan penyakit TB aktif.
Penemuan kasus pasif mengevaluasi orang untuk TB sebagai bagian dari perawatan
kesehatan rutin atau ketika orang dengan gejala TB datang untuk berobat. Selain
penemuan kasus pasif, penemuan kasus aktif lebih disarankan daripada hanya
penemuan kasus pasif saja, karena banyaknya hambatan yang harus diatasi orang
dengan TB sebelum mengakses diagnosis dan perawatan TB dalam banyak rangkaian,
yang berkontribusi pada penundaan yang lama serta perkembangan lebih lanjut dan
penularan penyakit itu .17

Orang yang
diskrining posifif
gejala TB harus
diskrining untuk HIV
dan menerima CXR
sebagai test skrining
kedua'

Orang dengan CXD
yang abnormal CXR
terduga TB harus
diberikan test
diagnostik TB'3

WHO diharapkan
untuk meninjau
software computer-
aided detection
(CAD) pada
pertengahan
sampai akhir 2020

PELACAKAN KONTAK:
mengidentifikasi kontak serumah
dan kontak dekat dari orang
dengan TB



Gambar 3: Temuan kasus aktif versus pasif
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PENEMUAN KASUS AKTIF

Diadaptasi dari gambar WHO perbandingan Perbandingan jalur skrining yang dimulai pasien dan penyedia untuk untuk diagnose

dan pengobatan Tuberculosis (TB )20
1.1.1 Skrining gejala

Skrining gejala melibatkan penilaian gejala diikuti dengan evaluasi klinis untuk
menentukan apakah gejala-gejala itu dapat mengindikasikan TB. Gejala umum dari TB
pulmonal (TB Paru) meliputi: batuk yang sedang berlangsung (untuk durasi berapa
lama pun), keringat malam, penurunan berat badan, demam, dan batuk berdarah (yang
disebut hemoptisis).?* Gejala umum dari TB ekstra pulmonal meliputi keringat malam,
penurunan berat badan, dan demam. Setelah skrining gejala positif, ahli medis dapat
merekomendasikan rontgen dada dan/atau test diagnostik TB.

1.1.2 Rontgen dada (X-Rays)

Rontgen dada, atau pencitraan radiografik, menghasilkan sebuah gambar struktur
internal paru-paru yang memampukan ahli medis untuk mengidentifikasi kelainan paru-
paru yang mungkin menandakan TB. Pada gambar rontgen dada, udara pada paru-paru
tampak seperti ruang hitam, dan kelainan paru-paru— seperti lesi yang disebabkan oleh
TB—tampak seperti bayangan abu-abu atau putih. Karenan kelainan tersebut juga
dapat menandakan penyakit lain seperti pneumonia (radang paru), pengujian lebih
lanjut diperlukan. Di antara ODHA, yang kelainan paru-paru akibat TB jarang terjadi,
rontgen dada kurang sensitif untuk mendeteksi kemungkinan TB. Pencitraan sinar X
dapat berbasis film atau digital, dengan preferensi untuk pencitraan digital karena
jumlah radiasi yang diperlukan lebih rendah, kontrol yang lebih baik untuk gambar
kontras, tidak diperlukan film yang mahal, dan kompatibilitas dengan perangkat lunak
Computer-Aided Detection (CAD). CAD yang menggunakan algoritme kecerdasan
buatan (artificial intelligence-Al) dan sistem pembelajaran yang mendalam untuk
membantu dalam mengidentifikasi kelainan paru-paru pada rontgen dada, bermanfaat
untuk digunakan pada pengaturan sumber daya yang rendah di mana akses ke teknisi
radiografi terlatih mungkin terbatas. Namun, panduan teknis mengenai penggunaan
alat-alat ini akan diperlukan—terutama dalam hal pengaturan skor ambang untuk
membedakan antara gambar rontgen dada yang normal dan abnormal. WHO
diharapkan untuk meninjau teknologi CAD—termasuk CAD4TB dan perangkat lunak
gXR—pada pertengahan hingga akhir tahun 2020.

TB PULMONAL: TB pada
paru-paru

HEMOPTISIS: batuk berdarah
atau lendir dari paru-paru yang
bernoda darah, yang umumnya
terjadi kemudian dalam
perkembangan TB paru

TB EKSTRA PULMONAL:
TB pada bagian-bagian tubuh di
luar paru-paru

PENCITRAAN
RADIOGRAFI: suatu teknik
pencitraan yang memproyeksikan
sejumlah kecil radiasi ke seluruh
tubuh untuk menghasilkan gambar
dari struktur internalnya (misalnya
sinar X)

COMPUTER-AIDED
DETECTION (CAD):
perangkat lunak komputer berbasis
kecerdasan buatan (artificial
intelligence) yang membantu ahli
medis untuk mendeteksi kelainan
paru-paru pada rontgen dada dan
untuk menerjemahkan hasilnya



Table 2: Perbandingan alat deteksi yang dibantu-komputer yang tersedia?

. . Penggunaan
Pemakaian daring Waktu Proses
Alat CAD Perusahaan & luring* Pada layanan per image
primer
CADA4TB Delft Imaging Ya Ya <20 menit
DxTB DeepTek Ya Ya 2 menit
InferRead DR InferVision Ya Ya <5 menit
Chest
JF CXR-1 JF Healthcare Ya Ya 5 menit
Lunit INSIGHT Lunit Ya Ya 20 menit
CXR
gXR Qure.aqi Ya Ya <1 minute
XrayAME EPCON Ya Ya 20 menit

Harga per image

(USD)

$0.45 to $0.95

Harga berdasarkan
Volume

Harga Fleksibel

Harga berdasarkan
volume

Harga berdasarkan
volume

$0.40

(harga terendah
berdasarkan
volume)?

Harga Fleksibel

* Daring membutuhkan koneksi internet. Luring membutuhkan pembelian system terpisah, yang mungkin bisa mencapai

US$6,000, yang memuat Software Al dan Data CXR comparatif

1.2 Konfirmasi Mikrobiologis untuk penyakit TB aktif

Guna mendiagnosa penyakit TB aktif, test harus cukup sensitif dan spesifik—dengan
persentase sangat kecil hasil negatif dan positif palsu—dan harus mampu
mengkonfirmasi secara cepat keberadaan microbiologis bakteri TB dalam sampel. Ada
beberapa metoda untuk konfirmasi mikrobiologi, yang mengikuti dasar tipologi “see the
bugs,” “grow the bugs,” dan “multiply the bugs.”

“See the bugs”: Metoda yang paling menonjol untuk mendiagnosa dan secara
mikrobiologis mengkonfirmasi TB di sepanjang sejarah adalah microskopis smear, di
mana teknisinya secara langsung melihat bakteri TB dalam sampel menggunakan
mikroskop. Microskopis smear adalah teknologi berusia seabad yang tidak cukup
sensitif sebagai test diagnostik TB—mendeteksi TB hanya pada 50% sampel dengan

keberadaan bakteri TB.2¢ Oleh karena sensitivitas yang rendah ini, WHO tidak
merekomendasikan mikroskopis smear sebagai test diagnostik TB awal.

“Grow the bugs”: Kultur cair—metoda lain untuk secara mikrobiologis mengkonfirmasi
TB—adalah test yang paling sensitif dan spesifik, dan oleh karenanya merupakan
“standar emas” untuk diagnosis TB. Untuk melakukan percobaan dengan kultur cair,
teknisi harus menumbuhkan bakteri guna mendeteksinya; hasil konfirmasi bisa
memakan waktu dua sampai enam minggu. Kultur cair dengan demikian tidak tepat
sebagai test diagnosis TB awal, karena sementara seseorang menunggu hasil, penyakit
TB mereka akan terus berkembang dan mungkin menyebar di rumah dan masyarakat.

“Multiply the bugs”: Sebaliknya, test cepat molekuler, sangat sensitif dan spesifik untuk
mendeteksi dan secara mikrobiologis mengkonfirmasi TB dan dapat menproduksi hasil
dalam waktu kurang dari dua jam. Test ini secara cepat menggandakan sekuen DNA
yang menunjukkan adanya bakteri TB, dengan demikian memperkuatnya sehingga
dapat dideteksi dalam sampel. Test cepat molekuler direkomendasikan oleh WHO
sebagai test diagnostik TB awal untuk semua orang yang berisiko TB.

HASIL NEGATIF PALSU:
hasil test yang tidak benar
menunjukkan tidak adanya suatu
penyakit atau kondisi, padahal
penyakit atau kondisi tersebut
sebenarnya ada

HASIL POSITIF PALSU:
hasil test yang tidak benar
menunjukkan adanya suatu penyakit
atau kondisi, padahal penyakit atau
kondisi tersebut sebenarnya tidak
ada



KOTAK 2: KEKURANGAN DARI ALAT DIAGNOSTIK TB YANG ADA SAAT INI;
KARAKTERISTIK ALAT BARU YANG KITA BUTUHKAN

Untuk menutup kesenjangan diagnostik TB tidak hanya memerlukan lebih banyak
pengujian, tetapi juga alat yang lebih baik. Tidak ada test diagnostik yang sempurna
yang tersedia saat ini, dan banyak yang memiliki kekurangan yang signifikan, seperti:
akurasi yang tidak memadai (sensitivitas dan spesifisitas); hasil yang lama
(membutuhkan kunjungan berkali-kali ke fasilitas kesehatan, yang berkontribusi pada
mangkir untuk memulai pengobatan); pengujian sampel dilakukan jauh dari titik
perawatan (yang memerlukan sistem transportasi sampel); ketergantungan yang
berlebihan pada sampel dahak (yang sulit diproduksi anak-anak dan ODHA dan tidak
sesuai untuk TB di luar paru); penggunaan instrumen mahal dengan persyaratan
infrastruktur yang signifikan (seperti listrik dan AC yang konstan); dan harga yang tinggi
untuk test dan instrumennya (yang membatasi kapasitas negara untuk meningkatkan
skala dan menerapkan alat-alat ini). Meskipun demikian, kita harus menggunakan alat-
alat yang kita miliki dengan cara yang memaksimalkan efektivitasnya, sambil mendorong
keterjangkauan dan akses yang lebih besar serta mengadvokasi investasi dalam
penelitian dan pengembangan (Litbang/R&D) yang diperlukan untuk menghasilkan
pengujian yang lebih sederhana, dan lebih akurat yang dapat diberikan lebih dekat
dengan titik perawatan.

WHO, bekerjasama dengan Foundation for Innovative New Diagnostics (FIND), telah
mengembangkan serangkaian profil produk target (PPT) untuk memandu alat diagnostik
TB baru dari Litbang, yang mengatasi banyak kekurangan dari alat yang ada saat ini.
PPT menentukan jenis alat ideal yang diperlukan sesuai dengan kasus penggunaan
untuk diagnosa TB yang berbeda, bersama dengan karakteristik idealnya dan harga
target per pengujian. PPT WHO untuk alat diagnostic baru meliputi:

1. Test cepat berbasis-biomarker-non-dahak untuk mendeteksi TB (harga
target: < US$ 4)

2. Triase berbasis-komunitas atau test rujukan untuk mengidentifikasi orang
dengan dugaan TB (harga target: < US$ 1)

3. Test cepat berbasis-dahak untuk mendeteksi TB di tingkat pusat mikroskopik
sistem perawatan kesehatan (harga target: < US$ 4)

4. Test kerentanan obat generasi berikutnya di pusat mikroskopis (harga target:
< US$ 10)

5. Test yang memprediksi perkembangan dari infeksi TB ke penyakit aktif (harga
target: < US$ 5)25

MANGKIR: ketika orang dengan
TB Kkeluar dari rangkaian perawatan

INSTRUMEN: peralatan atau
mesin khusus yang digunakan untuk
melakukan test diagnostik kompleks

PENGGUNAAN KASUS
UNTUK DIAGNOSIS TB:
skenario khusus yang memerlukan
intervensi diagnostik TB

B1OMARKER: indikator terukur
mengenai keberadaan atau tingkat
keparahan suatu penyakit

TRIA S E: memprioritaskan
perawatan berdasarkan kebutuhan
yang dinilai

PUSAT MIKROSKOPIK:
fasilitas di mana mikroskop smear
dilakukan, umumnya di tingkat
kecamatan

TEST KERENTANAN OBAT
GENERASI BERIKUT:
teknologi baru untuk pengujian
kerentanan obat, yang mencakup
sekuensing genom utuh dan genom
target



Gambar 4: Sepuluh tahun test cepat molekuler

Unitaid, pemerintah Amerika Serikat,

dan Yayasan Bill & Melinda Gates WHO memperluas
Cepheid secara komersial membayar Cepheid sebesar USS$ 11,1 [ ] rekomendasi ini dengan
 { '\mﬂilé"/n;l;rtan Xpert juta untuk “mensubsidi” harga tes menyertakan Xpert MTB/RIF
» tes cepat Xpert TB dari USS$ 16,86 menjadi US$ Ultra, versi yang lebih sensitif
molekul pertama untuk 28 dari tes tersebut30
TB dan resistansi 9,98 per tes..
rifampicin
2011
WHO mengulangi rekomendasinya untuk
2010 2017 penggunaan tes cepat molekuler sebagai
tes TB awal untuk semua, menambahkan
Molbio’s Truenat MTB, MTB Plus, dan
J MTB-RIF Dx.3!
’ WHO pertama kali mendukung WHO merekommendasikan Xpert
penggunaan Xpert MTB/RIF di MTB/RIF sebagai tes TB awal untuk
antara ODHA dan untuk TB semua untuk menggantikan mikroskopis
yang resistan terhadap obat .27 smear..?°

Selain menguji TB, test cepat molekuler yang dipasarkan oleh perusahaan Cepheid dan
Molbio juga menguji resistansi terhadap obat TB lini pertama rifampicin. Resistansi
terhadap rifampicin adalah indikasi TB yang resistan rifampicin (RR-TB), hamun itu juga
bisa jadi mengindikasikan TB yang resistan terhadap banyak obat (multidrug-resistant
TB/MDR-TB) atau TB yang resistan terhadap obat secara luas (extensively drug-
resistant TB/XDR-TB). Setelah menerima hasil positif untuk resistansi rifampicin, test
kerentanan obat untuk secara komprehensif menguji resistansi terhadap obat TB lain
harus dilakukan, tetapi pengobatan TB harus segera dimulai dengan regimen yang dipilih
sesuai dengan prevalensi lokal dan bentuk-bentuk TB yang resistan obat (DR-TB).
Setelah menerima hasil konfirmasi DST, pengobatan regimen boleh disesuaikan dan
dioptimalkan lebih jauh. Bentuk DST termasuk test molekuler cepat dan throughput tinggi
dan line probe assays (LPA) (multiply the bugs), kultur cair (grow the bugs), dan
pengurutan generasi berikutnya

RESISTANSI: mutasi yang
terjadi pada bakteri TB yang
memampukannya untuk bertahan
hidup meskipun dengan adanya
obat TB

KOTAK 3: MENGGANTI MIKROSKOPIS SMEAR SEBAGAI TEST DIAGNOSTIK TB AWAL

Terlepas dari rekomendasi WHO sejak tahun 2012 untuk penggunaan test cepat molekuler sebagai test TB awal untuk
semua orang, banyak negara gagal untuk sepenuhnya meningkatkan skala test cepat molekuler dan malahan terus
mengandalkan mikroskopis smear yang secara signifikan kurang sensitif dan lebih murah. Menurut survey terhadap
16 negara dengan beban TB yang tinggi, alasan untuk lambatnya peningkatan skala Xpert MTB/RIF sebagai test TB
penyediaan layanan dan

awal untuk semua orang termasuk “biaya yang tinggi,”“kepekaan staff klinis yang buruk,

pemeliharaan yang tidak memadai,” serta “sumber daya yang tidak memadai untuk keberlanjutan dan perluasan.
Untuk benar-benar memenuhi kebutuhan pengujian, negara-negara dengan beban TB yang tinggi mungkin harus
mengadakan enam kali lebih banyak test cepat molekuler daripada yang mereka adakan saat ini, belum lagi
kebutuhan untuk alat test tambahan dan rencana layanan dan pemeliharaan yang diperluas.®®* Dengan harga US$
10* per test Xpert di bawah perjanjian “buy down” (membeli dengan subsidi), dan US$ 9-$12 per test Truenat,
peningkatan sepenuhnya dan penerapan test-test ini terlalu mahal harganya. Harga lebih rendah dari test cepat
molekuler dikombinasikan dengan peningkatan donor dan pendanaan dalam negeri akan diperlukan untuk
memfasilitasi transisi negara tersebut ke test cepat molekuler sebagai test diagnostik TB awal untuk semua (lihat
Kotak 8: Saatnya untuk kampanye $ 5 untuk informasi lebih lanjut mengenai harga wajar untuk test Xpert).

* US$9.98 per test TB Xpert adalah harga sektor publik untuk 145 negara berkembang dan beban tinggi.3*
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1.2.1 Test molekular cepat untuk TB dan resistan rifampicin

Table 3: Test molekular cepat

Test molekular | Sensitivitas Specificitas* Biaya (USD) | Produsen Rekomendasi
cepat L CELEL (CELETN A Y WHO?’

Xpert MTB/RIF MTB: 85% MTB: 98% $10%¢ Cepheid
RIF: 96% RIF: 98%

Xpert MTB/RIF MTB: 90% MTB: 96% $10% Cepheid
Ultra RIF: 94% RIF: 99%
Truenat MTB** MTB: 73% MTB: 98% $940 Molbio
Truenat MTB MTB: 80% MTB: 96% $124 Molbio
Plus**
Truenat MTB-RIF RIF: 84% RIF: 97% N/A Molbio
Dx** (fermasuk

dalam

harga MTB

chips)

Xpert MTB/RIF dan
Xpert MTB/RIF Ulira
direkomendasikan
sebagai test awal
pada paru dan
ekfra paru TB dan
resistan rifampicin
resistance pada
orang dewasa dan
anak.

Truenat MTB, MTB

Plus, dan MTB-RIF Dx
direkomendasikan
sebagai test awal
untuk TB paru dan
resistan

rifampicin pada orang
dewasa dan anak.

*Accurasi di estimasi pada TB paru dengan microbiologicalreference standard (MRS), lihat kotak 5 untuk Xpert MTB/RIF
dan Xpert MTB/RIF Ultra accurasi di estmasi untuk ekstraparu TB estimatest for extrapulmonary TB dan anak
**Sensivitas dan specifitas Truenat berdasarkan fata terbatas termasuk hasil dari tingkat pusat microscopy.

Singkatan:
MTB: Mycobacterium tuberculosis; RIF: rifampicin

WHO merekomendasikan test cepat molekuler sebagai test TB awal untuk semua orang
yang sedang dievaluasi untuk TB dan resistansi rifampicin. Test ini meliputi Xpert
MTB/RIF Cepheid dan Xpert MTB/RIF Ultra dan Truenat MTB Molbio, MTB Plus, serta
MTB-RIF Dx.* Test cepat molekuler adalah test amplifikasi asam nukleat (Nucleic
Acid Amplification Tests INAATS) yang menggunakan teknologi reaksi rantai
polimerase (polymerase chain reaction /PCR) untuk menggandakan dan mendeteksi
urutan DNA target yang mengindikasikan TB dan resistansi rifampicin. Test cepat
molekuler dijalankan dengan menambah porsi sampel yang akan ditest ke kartrid uji
atau chip dan memasukkannya ke dalam instrumen PCR. Test cepat molekuler adalah
test diagnostik yang sangat sensitif yang memproduksi hasil dalam waktu kurang dari
dua jam.

Test cepat molekuler dirancang untuk penggunaan dalam pengaturan desentralisasi,
seperti laboratorium distrik/kabupaten untuk test Xpert dan pusat mikroskopik untuk test
Truenat. Idealnya, pengujian ini dapat dioperasikan lebih dekat ke titik perawatan,
namun pengujian itu membutuhkankan penggunaan instrumen mahal yang minimal
memerlukan ruang pengujian khusus dan sejumlah akses ke listrik. Untuk menguji
sampel dari pusat kesehatan masyarakat dan pengaturan titik perawatan lainnya,
pengujian ini membutuhkan sistem pengangkutan sampel yang berada di tempat.
Sistem pengangkutan sampel seringkali tidak efisien dan dapat menunda waktu
pengembalian hasil, kadang sampai dua minggu.** Penundaan seperti ini tidak dapat
diterima untuk test cepat molekuler dan berkontribusi pada mangkir dari memulai
pengobatan. Apabila sistem pengangkutan sampel akan digunakan, sistem tersebut
harus menjadi bagian dari jaringan diganostik efisien yang memprioritaskan waktu
pen%elesaian yang cepat untuk hasil dan keterkaitan yang cepat dengan pengobatan
TB.

NUCLEIC ACID
AMPLIFICATION TESTS
(NAATS)/ITEST AMPLIFIKASI
ASAM NUKLEAT: test yang
menggandakan sekuen DNA tertentu
untuk memperkuat dan mendeteksinya

POLYMERASE CHAIN
REACTION (PCR)/REAKSI
RANTAI POLIMERASE: metoda
yang digunakan untuk menggandakan
sekuen DNA tertentu secara cepat,
yang dengan cepat menghasilkan
jutaan salinan

DNA SEQUENCES/SEKUEN
DNA: potongan-potongan berbeda
dari kode genetik yang dapat
digunakan sebagai penanda untuk
mengidentifikasi



Gambar 5: Reaksi rantai polimerase (PCR)*

Langkah 1 Langkah 2 Langkah 3 Langkah 4
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1.2.1.a Xpert MTB/RIF dan Xpert MTB/RIF Ultra

Pada tahun 2020, WHO merekomendasikan penggunaan Xpert MTB/RIF dan Xpert
MTB/RIF Ultra sebagai test TB awal dan resistansi rifampicin untuk semua orang yang
sedang dievaluasi untuk TB pulmonal dan ekstra pulmonal, yang memperkuat dan
memperluas rekomendasinya yang terdahulu pada tahun 2013.% Dibandingkan
dengan Xpert MTB/RIF, Xpert MTB/RIF Ultra adalah test yang lebih sensitif namun

kurang spesifik, dan harganya sama yaitu US$ 10. Peningkatan sensitivitas dari Xpert PROBES/PEMERIKSAAN:
MTB/RIF Ultra disebabkan oleh pemeriksaan (probe) tambahan yang mampu fragmen DNA yang mengikat
mendeteksi konsentrasi sangat kecil dari “jejak” TB, yang membuatnya sesuai untuk urutan DNA target dan berpendar,

digunakan di antara anak-anak dan ODHA, yang seringkali memiliki bentuk TB memampukan pendeteksian urutan

paucibacillary dan diseminata. Spesifisitas Xpert MTB/RIF Ultra yang lebih rendah, DINA target tersebut

atau tingkat hasil positif palsunya yang lebih tinggi, sangat menonjol di antara orang TRACE RESULTS/HASIL
yang sebelumnya menderita TB. Ketika pemeriksaan Xpert MTB/RIF Ultra mendeteksi JEJAK: pendeteksian hanya
hanya “jejak” TB—dan tidak mendeteksi konsentrasi bakteri TB yang lebih jejak DNA TB, tanpa pendeteksian

substansial—ini menghasilkan apa yang disebut dengan “hasil jejak,” yang pada jumiah DNA TB yang substansial

banyak kasus adalah hasil yang tidak meyakinkan oleh karena tingkat kepositifan
palsunya yang tinggi.>*

Test Xpert berbasis kartrid, test otomatis penuh yang dijalankan menggunakan sistem GeneXpert. Instrumen GeneXpert
tersedia dalam konfigurasi 1-, 2-, 4-, 16-, 48-, dan 80- modul, yang mencerminkan jumlah test yang dapat dilakukan langsung
pada saat yang sama.®® instrumen-instrumen ini memiliki persyaratan infrastruktur yang signifikan, termasuk listrik yang
berkelanjutan dan suhu AC < 30°C.% Cepheid juga memasarkan sistem GeneXpert Edge, instrumen 1 modul bertenaga
baterai portabel, namun juga memerlukan suhu AC < 30°C, yang membatasi penggunaannya lebih dekat ke titik perawatan.
Untuk mengatasi hambatan dalam melakukan test Xpert ini di titik perawatan, Cepheid mengembangkan Omni, sebuah
instrumen 1 modul bertenaga baterai yang tidak memerlukan suhu AC, tetapi belum diluncurkan secara luas. Karena
instrumen GeneXpert yang tersedia saat ini ditempatkan di laboratorium tingkat kabupaten, mereka sangat mengandalkan
sistem pengangkutan sampel untuk sampel dari pusat kesehatan di tingkat masyarakat dan kecamatan, yang dapat menunda
waktu pengembalian hasil—terkadang sampai dua minggu®—dan berkontribusi pada mangkir dari memulai pengobatan



KOTAK 4: MENDIAGNOSA TB DI POPULASI KHUSUS

Anak-anak

Anak-anak yang terinfeksi TB jauh lebih mungkin berkembang menjadi penyakit TB aktif
daripada orang dewasa dan lebih mungkin mengembangkan bentuk penyakit di luar paru-
paru. Karena jumlah bakteri yang umumnya rendah pada anak-anak, yang disebut TB
paucibacillary, sensitivitas dari test diagnostik TB umumnya lebih rendah pada anak-anak
dibandingkan dengan orang dewasa. Oleh karena itu, ada banyak situasi di mana anak
tersebut memiliki TB, tetapi bahkan test cepat molekuler yang sangat sensitif tidak dapat
mendeteksinya. Pada situasi seperti itu, pengobatan TB boleh dimulai berdasarkan
diagnosa empiris, menurut penilaian terbaik dari dokter. WHO merekomendasikan
penggunaan test cepat molekuler Xpert MTB/RIF Ultra pada anak-anak menggunakan
spesimen dahak, spesimen lambung, spesimen nasofaring, dan spesimen tinja, dan
merekomendasikan melakukan dua test pada spesimen yang tersedia.*® Mengakui
bahwa anak-anak sering kali kesulitan memproduksi dahak, dan untuk menghindari
prosedur invasif yang diperlukan untuk mendapatkan sampel lain, maka spesimen tinja
dapat digunakan. FIND dan KNCV Tuberculosis Foundation sedang mendukung
pengembangan perangkat pemprosesan feses sederhana untuk test cepat molekuler
guna meningkatkan kemudahan dan keandalan prosedur pengujian feses: 478

Orang dengan TB di luar paru (ekstra pulmonal)

Orang dengan TB ekstra pulmonal memiliki TB di luar paru-paru di bagian lain dari tubuh
mereka, seperti kelenjar getah bening, rongga pleura yang mengelilingi paru-paru, otak
dan sumsum tulang belakang (yang disebut TB meningitis), tulang atau sendi, dan
rongga perut. Karena bakteri TB tidak berlokasi di paru-paru pada kasus ini, sampel
dahak tidak dapat digunakan, dan sampel-sampel ekstra pulmonal lainnya harus
didapatkan untuk pengujian dari wilayah tubuh yang mungkin terinfeksi. WHO
merekomendasikan penggunaan test cepat molekuler Xpert MTB/RIF dan Xpert MTB/Rif
Ultra untuk TB ekstra pulmonal pada sampel termasuk spesimen cairan serebrospinal,
aspirasi kelenjar getah bening, biopsi kelenjar getah bening, cairan pleura, urin, cairan
sinovial, cairan peritoneal, cairan perikardial dan darah.*

Orang yang hidup dengan HIV/AIDS (ODHA)

ODHA jauh lebih mungkin untuk mengembangkan dari infeksi TB ke penyakit TB aktif
daripada orang yang negatif HIV. TB adalah pembunuh ODHA nomor satu di seluruh
dunia, menyebabkan sekira 250.000 kematian setiap tahunnya.®®> ODHA juga jauh lebih
mungkin untuk mengalami TB diseminata—yaitu TB yang menyebar di seluruh tubuh—
atau disebut dengan TB paucibacillary, daripada orang yang negatif HIV. Ini
menyebabkan konsentrasi TB yang lebih rendah pada sampel yang diberikan dan
sensitivitas test diagnostik TB yang lebih rendah pada ODHA. Banyak ODHA dengan
penyakit HIV lanjut, atau AIDS, seringkali mengalami kesulitan memproduksi dahak,
sehingga test yang mengandalkan dahak tidak optimal untuk populasi ini. Test berbasis
urin, seperti test LAM (lihat Bagian1.2.3), yang paling sensitif pada orang dengan AIDS,
dapat digunakan untuk mendukung diagnosa TB cepat pada ODHA, dikombinasikan
dengan test cepat molekuler seperti Xpert atau Truenat.>® Untuk ODHA yang datang
terlambat ketika mereka sudah mengembangkan AIDS, test TB di tempat perawatan
secara cepat dengan menggunakan test urin LAM dapat menggiring segera dimulainya
pengobatan TB sehingga dapat menyelamatkan nyawa. 52

GASTRIC
SPECIMENS/SPESIMEN
LAMBUNG: sampel yang
dikumpulkandari isi perut, yang mungkin
berisi lendir dari paru-paru yang telah
tertelan

NASOPHARYNGEAL
SPECIMENS/SPESIMEN
NASOFARING: sampel lendir yang di
kumpulkan dari saluran pernapasan
menggunakan swab

LYMPH NODES/KELENJAR
GETAH BENING: struktur berbentuk
kacang kecil yang berada di bebarapa
bagian tubuh dan dibuhungkan dengan
sistem limfatik, yang menyaring zat-zat
berbahaya dan mengandung sel-sel
darah putih yang membantu melawan
infeksi.

PLEURAL CAVITY/RONGGA
PLEURA: ruang di antara dua selaput
yang mengelilingi paru-paru, yang berisi
cairan

ABDOMINAL CAVITY/RONGGA
PERUT: ruang besar di batang tubuh
yang berisi banyak organ

CEREBROSPINAL
FLUID/CAIRAN
SEREBROSPINAL: cairan bening
yang ditemukan di otak dan sumsum
tulang belakang

LYMPH NODE
ASPIRATE/ASPIRASI
KELENJAR GETAH BENING:
sampel yang diambil dari kelenjar getah
bening menggunakan jarum halus

LYMPH NODE BIOPSY/BIOPSI
KELENJAR GETAH BENING:
sebagian kelenjar getah bening yang
diangkat melalui pembedahan untuk
pengujian

PLEURAL FLUID/CAIRAN
PLEURA: cairan yang ditemukan di
antara dua selaput yang mengelilingi
paru-paru

SYNOVIAL FLUID/CAIRAN
SINOVIAL: cairan yang ditemukan di
antara tulang rawan pada persendian

PERITONEAL FLUID/CAIRAN
PERITONEAL: cairan yang melumasi
dinding jaringan dari rongga perut dan
organ

PERICARDIAL FLUID/CAIRAN
PERIKARDIAL: cairan yang
ditemukan di dalam selaput yang
mengelilingi jantung



1.2.1.b Truenat MTB, MTB Plus, dan MTB-RIF Dx

Pada tahun 2020, WHO juga merekomendasikan Truenat MTB, MTB Plus, dan MTB-RIF Dx sebagai test TB awal dan resistansi
rifampicin untuk semua orang yang sedang dievaluasi untuk TB pulmonal. *® Persetujuan WHO untuk test Trueat telah
memperkenalkan persaingan yang sangat dibutuhkan ke dalam pasar global untuk test cepat molekuler, yang belum ada sejak
dirilisnya Xpert MTB/RIF pada tahun 2010. Test Truenat dirancang untuk digunakan untuk sistem kesehatan pada tingkat pusat
mikroskopik, yang lebih dekat ke titik perawatan daripada laboratorium tingkat kabupaten dimana instrumen GeneXpert
ditempatkan. Pengaturan tempat ini mungkin mengurangi ketergantungan pada sistem pengangkutan sampel, dengan demikian
mengurangi waktu pengembalian hasil dan mangkir, yang mungkin meningkatkan hasil kesehatan untuk orang dengan TB*°

WHO menemukan sensitivitas dan spesifisitas dari test Truenat sebanding dengan test Xpert—mengakui bahwa karena Truenat
masih baru, gambaran yang lebih lengkap mengenai kinerja test akan muncul ketika data baru sudah tersedia, termasuk
akurasinya untuk mendeteksi TB di antara anak-anak dan ODHA, begitu pula pada sampel ekstra pulmonal. Dibandingkan
dengan Truenat MTB, Truenat MTB Plus menyertakan pemeriksaan tambahan yang meningkatkan sensitivitas dari test tersebut,
yang—menunggu data kinerja tambahan—akan menjadikannya test yang sesuai untuk digunakan pada anak-anak dan ODHA
dengan TB paucibaillary atau diseminata. Tidak seperti test Xpert yang menguiji resistansi TB dan rifampcin secara bersamaan,
Truenat menggunakan chip pengujian terpisah untuk resistansi TB dan rifampicin, yang diuji secara berurutan, dan juga
membutuhkan seorang teknisi untuk melakukan pe-mipetan sampel (mikro-pipette) ke chip pengujian. Setelah mendapat hasil
positif untuk TB, sampel yang sama dapat ditambahkan ke chip MTB-RIF Dx untuk pengujian resistansi rifampicin.

Test Truenat bersifat semi otomatis dan dilakukan mengggunakan perangkat persiapan sampel Trueprep yang mengekstrak DNA
dan alat PCR Truelab yang memproduksi hasilnya. Tidak seperti test Xpert yang sepenuhnya otomatis, test Truenat memerlukan
beberapa langkah manual oleh teknisi terlatih, termasuk melakukan pemipetan sampel mikro dari perangkat Trueprep ke chip
pengujian Truenat sebelum memasukkannya ke dalam perangkat Truelab. Instrumen Trueprep dan Truelab bertenaga baterai,
beroperasi delapan jam sehari dengan sekali pengisian baterai, dan dapat dioperasikan tanpa AC pada suhu < 40°C, °

memungkinkanya untuk ditempatkan di pusat mikroskopik. Instrumen Truelab tersedia dalam pilihan 1-, 2-, dan 4- modul.®*

Gambar 6: Alur kerja GeneXpert versus Truenat
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Langkah 1: Langkah 2: Langkah 3: Langkah 4:
Dapatkan Transfer sampel ke Sampel Micro- Masukkan Chip
contoh cartridge dan pipet dengan kedalam alat PCR
Spesimen masukkan alat Ekstrak DNA dan jalankan test
ektraksi DNA untuk menguiji
Chip

KOTAK 5: SENSITIVITAS DAN SPESIFISITAS DARI TEST XPERT PADA ORANG DAN
ANAK-ANAK DENGAN TB EKSTRA PULMONAL

Xpert MTB/RIF dan Xpert MTB/RIF Ultra memiliki sensitivitas dan spesifisitas berbeda-beda untuk TB ekstra
pulmonal di antara orang dewasa. Dalam spesimen cairan serebrospinal, aspirasi kelenjar getah being, biopsi
kelenjar getah bening, cairan pleura, urin, cairan sinovial, cairan peritoneal, cairan perikardial, dan darah, sensitivitas
Xpert MTB/RIF berkisar dari 50% untuk cairan pleura sampai 97% untuk cairan sinovial, dan spesifisitasnya berkisar
dari 79% untuk biopsi kelenjar getah bening sampai 99% untuk cairan pleura. Pada spesimen cairan serebrospinal,
aspirasi kelenjar getah bening, biopsi kelenjar getah bening, cairan pleura, urin, dan cairan sinovial, sensitivitas Xpert
MTB/RIF Ultra berkisar dari 71% untuk cairan pleura sampai 100% untuk urin, dan spesifisitasnya juga berkisar dari
71% untuk cairan pleura sampai 100% untuk urin. Untuk pendeteksian resistansi rifampicin pada orang dewasa
menggunakan spesimen ekstra pulmonal, WHO menemukan Xpert MTB/RIF 96% sensitif dan 99% spesifik, dan
Xpert MTB/RIF Ultra 97% sensitif dan 99% spesifik.

Untuk penggunaan di antara anak-anak, yang biasanya memiliki TB paucibacillary yang sulit didiagnosa, Xpert
MTB/RIF dan Xpert MTB/RIF Ultra kurang sensitif pada dahak dan spesimen lain termasuk spesimen lambung,
spesimen nasofaring, dan spesimen tinja. Sensitivitas Xpert MTB/RIF berkisar dari 46% untuk spesimen nasofaring
sampai 73% untuk spesimen lambung, dengan spesifisitas berkisar dari 98% sampai 100% untuk semua jenis
spesimen. Sensivitas Xpert MTB/RIF Ultra berkisar dari 46% untuk spesimen nasofarig sampai 73% untuk dahak,
dengan spesifisitas berkisar dari 97% sampai 98% untuk semua jenis spesimen. WHO juga mencatat manfaat
tambahan dari melakukan dua test Xpert untuk membantu mendiagnosa TB pada anak-anak, menggunakan dua
sampel apa saja yang tersedia, termasuk tinja. Untuk pendeteksian resistansi rifampicin pada anak-anak
menggunakan dahak, WHO menemukan Xpert MTB/RIF 90% sensitif dan 98% spesifik.®




1.2.2 Loop-mediated isothermal amplification (TB LAMP)

Table 4: Pengujian Loop-mediated isothermal amplification (LAMP)

S itivitas* ) ifi t *
Test LAMP ensitivitas T Biaya (USD) Produsen Rekomendas|
(CELELN] (dahak)

TB LAMP 78% 98% Eiken Chemical TB LAMP mungkin bisa
dipakai menggantikan test
smear microscopy. Test
molekular cepat adalah
test yang dianjurkan
memulai test TB

* Microbiological reference standard (MRS) — Standar referensi Mikrobiologi

Pada tahun 2016, WHO juga merekomendasikan loop-mediated isothermal amplification, atau TB LAMP, sebagai test pengganti
untuk miskroskopi smear. TB LAMP adalah test molekuler berbasis tabung reaksi yang sesuai untuk digunakan untuk sistem
kesehatan di tingkat pusat mikroskopik. TB LAMP juga menargetkan sekuen DNA yang menunjukkan TB dan menggunakan
teknik amplifikasi isotermal dengan perantaraan loop/loop-mediated isothermal amplification untuk menggandakan sekuen ini
guna mendeteksinya dan memperoduksi hasil. TB LAMP lebih murah—hanya US$ 6 per test®®*—daripada test cepat molekuler,
dan hanya memerlukan waktu 40 menit untuk memproduksi hasil, namun test tersebut juga lebih rendah sensitivitasnya untuk
mendeteksi TB yaitu: 78%. TB LAMP tidak dapat menguiji resistansi rifamicin, dan oleh karenanya WHO hanya
merekomendasikan penggunaan TB LAMP sebagai test untuk menggantikan test mikroskopis smear di wilayah yang rendah
prevalensi TB yang resistan terhadap obat.®® Mengingat rekomendasi WHO untuk meggunakan test cepat molekuler sebagai test
awal untuk resistansi TB dan rifampicin untuk semua orang yang sedang dievaluasi untuk TB, penyerapan negara untuk TB
LAMP tetap terbatas.

1.2.3 Tes Urine LAM untuk mendukung diagnosa TB cepat di antara ODHA

Table 5: Test LAM

tivi 70 ifici *71 H
Test LAM Serjsmvntas Spe-5|f|5|tas Biaya Produsen Rekomendasi WHO
(urine) (urine) (USD)

Determine 56% 93.6% $3.50 Abbott Unfuk penggunaan pada
TB LAM Ag 0-100 0-100 (semula Alere) ODHA dengan (1) tanda dan
CD4 cells/mm?3 CD4 cells/mm? gejala TB, (2) penyakit serius,
atau (3) AIDS, dengan kurang
25.3% 96.7% dari 200 CD4 cells/mms3 untuk
101-200 101-200 pasien rawat inap, dan kurang
CD4 cells/mm?3 CD4 cells/mm?3 dari 100 CD4 cells/mm3 untuk
pasien rawat jalan’2
SILVAMP TB  87.1% 80.5% Tidak Fujifilm WHO diharapkan untuk
fersedia meninjau SILVAMP TB LAM pada
tahun2021
LAM 0-100 0-100 tersedia
CD4 cells/mm? CD4 cells/mm?
62.7% 95%
101-200 101-200
CD4 cells/mm? CD4 cells/mm?

* Microbiological reference standard (MRS)

Test urin lipoarabinomannan (LAM) adalah test TB cepat di titik perawatan untuk
digunakan di antara ODHA. Test urin LAM adalah satu-satunya test TB di titik perawatan
yang bebas instrumen, dan merupakan satu-satunya test TB yang terbukti mengurangi
kematian.”™ Untuk ODHA yang datang untuk mengobati AIDS, melakukan test TB cepat
dan segera memulai pengobatan bisa jadi masalah antara hidup atau mati. Test LAM
menggunakan urin sebagai sampel, yang mudah didapatkan untuk ODHA dengan k
penyakit HIV lanjut, atau AIDS, yang seringkali mengalami kesulitan untuk menghasilkan bakteri B
dahak. Test urin LAM mendeteksi biomarker TB LAM, sebuah komponen dari bagian
luar dinding bakteri TB. Banyak ODHA yang menderita TB diseminata, atau TB yang
menyebar ke seluruh tubuh. Ketika bakteri TB dalam ginjal melepaskan LAM, ginjal
mengeluarkan LAM ke dalam urin, yang merupakan cara ia dapat dideteksi (lihat
Gambar 7: Mendeteksi LAM dalam urin).”

LIPOARABINOMANNAN
(LAM): komponen bagian
luar dari dinding sel bakteri TB
yaitu suatu biomarker yang
menunjukkan keberadaan




Gambar 7: Mendeteksi LAM di urine
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1.2.3.a Determine TB LAM Ag

Test Determine TB LAM Ag dari Abbott adalah test yang sederhana, berbasis
kertas, lateral-flow assay—mirip dengan test kehamilan—yang dapat mendeteksi
keberadaan LAM dalam urin hanya dalam waktu 25 menit. Sedikit urin dioleskan ke
strip pengujian, dan hasilnya dapat ditentukan berdasarkan gradien garis yang
muncul pada strip—dengan garis yang berwarna lebih gelap menunjukkan hasil
yang positif. Test LAM dari Abbot murah, harganya hanya US$ 3.50 per test,’® dan
telah terbukti hemat biaya untuk sistem kesehatan.”” Test tersebut paling sensitif
pada ODHA dengan AIDS, sensitivitas test meningkat seiring dengan penurunan
jumlah sel CD4. Di antara orang yang hidup dengan HIV dengan tanda dan gejala
TB terlepas dari jumlah sel CD4, test ini sekitar 52% sensitif pada pasien rawat inap,
dan di antara orang yang hidup dengan HIV dengan AIDS (jumlah CD4 <200
cells/mm?), test ini sekitar 64% sensitif pada pasien rawat inap.”™

Pada tahun 2015, WHO merekomendasikan test LAM dari Abbot untuk “membantu
dalam mendiagnosa” TB pada populasi terbatas ODHA dengan penyakit HIV tahap
lanjut, atau AIDS.™ Pada tahun 2019, WHO memperluas indikasi ini untuk
menyertakan ODHA dengan (1) tanda dan gejala TB, (2) penyakit serius, atau (3)
AIDS, dengan kurang dari 200 CD4 cells/mm? untuk pasien rawat inap, dan kurang
dari 100 CD4 cells/mm?untuk pasien rawat jalan. Rekomendasi tahun 2019 secara
eksplisit berlaku untuk orang dewasa, remaja, dan anak-anak yang hidup dengan
HIV/AIDS. Dikombinasikan dengan test LAM, WHO merekomendasikan test cepat
molekuler dengan Xpert MTB/RIF Ultra atau Truenat MTB Plus untuk
mengkonfirmasi diagnosis TB dan meningkatkan hasil test diagnostik dari test-test
tersebut, 88! dan untuk menguiji resistansi untuk rifampicin. Setelah mendapatkan
hasil LAM yang positif, WHO merekomendasikan untuk segera memulai
pengobatan sementara menunggu hasil test cepat molekuler.®?

LATERAL-FLOW
ASSAY/TES ALIRAN
LATERAL: tes berbasis kerta
yang mendeteksi keberadaan zat
target dalam sampel cairan tanpa
memerlukan peralatan khusus atau
mabhal

HASIL DIAGNOSTIK:
kemungkinan tes atau kombinasi
tes untuk memberikan informasi
yang diperlukan guna menegakkan
diagnosis



Uji LAM dari Abbott secara komersial telah tersedia sejak 2013 dan direkomendasikan oleh WHO sejak 2015, namun
serapan test ini masih tetap terbatas. Negara-negara dengan beban TB dan HIV yang tinggi mengutip pembatasan
anggaran sebagai hambatan utama untuk mengadopsi dan menerapkan uji LAM, bersama dengan “kurangnya data dan uji
coba khusus negara, hambatan administratif seperti persetujuan dewan pengawas, kurangnya koordinasi antara program
TB dan HIV Nasional, dan populasi pasien yang dirasa sedikit.”®® “Lima tahun setelah WHO merekomendasikan
penggunaan uji LAM, kurang dari 10 negara telah menerjemahkan kebijakan ke dalam praktik dengan meluncurkan LAM
dalam program-program nasional mereka. Orang yang hidup dengan HIV/AIDS (ODHA) memiliki hak untuk mengakses test
yang menyelamatkan nyawa ini. Kenyataan bahwa uji LAM sebagian besar masih belum tersedia merupakan pelanggaran
hak-hak mereka dan hilangnya kesempatan untuk menyelamatkan nyawa.”8

1.2.3.b SILVAMP TB LAM

Fujifilm, dengan dukungan dari FIND, telah mengembangkan SILVAMP TB LAM, uji
LAM yang baru yang telah terbukti 30% lebih sensitif daripada uji LAM Abbott.® Ini
meningkatkan hasil sensitivitas dari penggunaan teknologi yang mengikat partikel- digunakan oleh sistem kekebalan
partikel perak ke antibodi yang menempel ke antigen LAM untuk memperkuatnya. untuk menetralkan patogen seperti
SILVAMP TB LAM dibuat dengan menggunakan bahan-bahan yang lebih mahal dan bakteri

juga sedikit lebih rumit; yang membutuhkan 40 menit masa inkubasi dan langkah
segera untuk memberikan hasil. Uji LAM dari Fujifilm belum tersedia secara
komersial dan diharapkan akan ditinjau oleh WHO pada tahun 2021. Silvamp TB
LAM dari Fujifilm harus memasuki pasar dengan harga yang sebanding dengan
Determine TB LAM Ag dari Abbot, untuk memungkinkan penyerapan negara yang
cepat dan penerapan test yang baru ini. Meskipun mungkin tergoda untuk menunggu
Fujifilm dan yang lainnya untuk memberikan uji LAM yang lebih sensitif, uji LAM
yang ada saat ini harus ditingkatkan dan diterapkan untuk meningkatkan diagnosis
TB dan untuk mencegah penderitaan dan kematian yang dapat dihindari akibat TB di
antara ODHA.

ANTIBODI: protein darah yang

ANTIGEN:molekul atau
komponen patogen seperti bakteri
yang memicu respon imun

Untuk informasi lebih lanjut mengenai uji LAM, termasuk manfaat uji LAM,
ketersediaannya di negara-negara dengan beban TB dan HIV yang tinggi, dan cara
mengambil tindakan untuk meningkatkan penyerapan negara, lihat TAG's An
Activist's Guide to the LAM Test and The LAM Test Availability
Dashboard dari TAG.8687

1.2.4 Test Kerentanan Obat

Table 6: Test kerentanan obat

Test kerentanan Sensitivitas Spesificitas* Biaya
obat * (dahak) (CELELY) (usD)=2

Rekomendasi WHO
Produsen

GenoType RIF: 98.2% RIF: 97.8% $7.50 Hain WHO
MTBDRplus INH: 95.4% INH: 98.8% merekomendasikan
Version 2.0 line probe assays
GenoType FLQs: 100% FLQs: 98.9% $7.50 Hain C\feerrs’,o; VSZ%TTBD Rplus
, ype
MTBDRslI AMK: 93.8% AMK: 98.5% MTBDRS Versi 2, dan
Version 2.0 CAP: 86.2% CAP: 95.9%" Genoscholar
Genoscholar RIF: 96.5% RIF: 97.5% $16 Nipro NTM+MDRTB Il
NTM+MDRTB | INH: 94.9% INH: 97.6% sebagai tes awal
untuk kerentanan
obat, bukannya kultur
cair#7°
BACTEC MGIT 960 BDQ: 100% BDQ: 100% Berbeda BD Kultur cair
system DLM: 100% DLM: 100% beda menggunakan BACTEC
PMD: 100% PMD: 100% MGIT 960 system
LZD: 100% LZD: 100% merupakan metoda
CFZ: 100% CFZ: 100% pilihan untuk

phenotypic DST 72


https://www.treatmentactiongroup.org/wp-content/uploads/2020/02/activists_guide_tb_lam.pdf
https://www.treatmentactiongroup.org/wp-content/uploads/2020/02/activists_guide_tb_lam.pdf
https://www.treatmentactiongroup.org/wp-content/uploads/2020/02/availability_dashboard.pdf
https://www.treatmentactiongroup.org/wp-content/uploads/2020/02/availability_dashboard.pdf

Test kerentanan Sensitivitas Spesificitas* ) Rekomendasi WHO
* (dahak) (dahak) oiava (BS6) _

Xpert MTB/XDR INH: 83.3% INH: 99.2% Belum Cepheid
MXF: 87.6-96.2% MXF: 94.3% tersedia
AMK: 70.7% AMK: 99.6%°
RealTime MTB RIF/ RIF: 94.8% RIF: 100% Belum Abbott
INH Resistance INH: 88.3% INH: 94.3%* tersedia
BD MAX MDR-TB RIF: 90% RIF: 95% Belum BD
(RIF/INH) INH: 82% INH: 100%%° tersedia
cobas MTB-RIF/ RIF: 97.2% RIF: 98.6% Belum Roche
INH INH: 96.9% INH: 99.4%°%¢ tersedia
FluoroType RIF: 98.9% RIF: 100% Belum Hain
MTBDR INH:91.7% INH: 100%%” tersedia
Version 2.0
Genoscholar PZA  PZA: 98.9% PZA: 91.8%% Belum Nipro
TB 1l tersedia

* Microbiological reference standard (MRS)- Standar referensi Mikrobiologi

Singkatan:

AMK: amikacin
CAP:capreomycin
DLM: delamanid
INH: isoniazid

MXF: moxifloxacin
PZA:pyrazinamide

BDQ: bedaquiline

CFZ: clofazimine

FLQs: fluoroquinolones
LZD: linezolid

PMD: pretomanid

RIF: rifampicin

Setelah bertahun-tahun pengobatan TB menggunakan obat yang sama, jenis bakteri
TB yang resistan terhadap satu atau lebih obat TB telah muncul. TB yang resistan
obat (DR-TB) memiliki berbagai profil, termasuk TB yang resistan terhadap rifampicin
(RR-TB), TB yang resistan terhadap isoniazid (HR-TB), TB yang resistan terhadap
banyak obat (MDR-TB), dan TB yang resistan terhadap obat secara ekstensif (XDR-
TB). MDR-TB menunjukkan resistansi terhadap kedua obat TB lini pertama yaitu
rifampicin dan isoniazid—obat TB yang paling kuat—dan mungkin termasuk
resistansi terhadap fluoroquinolones lini kedua, moxifloxacin atau levofloxacin. XDR-
TB menunjukkan resistansi terhadap keduanya, rifampicin dan isoniazid, resistansi
terhadap fluoroquinolones, dan resistansi terhadap agen lini kedua yang dapat
diinjeksikan, seperti amikacin. Regimen pengobatan DR-TB yang direkomendasikan
saat ini, termasuk untuk XDR-TB, semuanya oral, dan WHO merekomendasikan agar
negara-negara menghentikan penggunaan obat lini kedua yang dapat diinjeksikan
karena efek sampingnya yang membahayakan, termasuk kehilangan pendengaran.®®

Lihat https://www.treatmentactiongroup.org/publication/an-activists-quide-to-
treatment-for-drug-resistant-tuberculosis/ dari TAG untuk informasi terkini mengenai
regimen pengobatan DR-TB yang direkomendasikan WHO.1®

Setelah mendeteksi resistansi terhadap rifampicin setelah test cepat molekuler
dengan test Xpert atau Truenat, test kerentanan obat yang komprehensif (DST)
harus dimulai untuk menguji lebih lanjut resistansi obat. DST meliputi test molekuler
dan line probe assays (LPAs) sehingga sekuen DNA target pada bakteri TB yang
dihubungkan dengan resistansi terhadap obat-obatan tertentu. Itu juga termasuk
kultur cair yang harus digunakan untuk obat TB yang baru seperti bedaquiline,
delamanid, dan pretomanid serta obat TB yang digunakan kembali untuk pengobatan
TB seperti linezolid dan clofazimine yang direkomendasikan oleh WHO untuk
pengobatan TB MDR-TB dan XDR-TB. Obat - obatan ini adalah baru, atau baru di
ditujukan untuk pengobatan TB, sekuen DNA target spesifik yang dikaitkan dengan
resistansi terhadap obat-obatan ini belum ter-identifikasi, oleh karena itu diperlukan
DST phenotypic—dibandingkan genotypic-DST diperlukan.

WHO diharapkan untuk

meninjau Xpert

MTB/XDR, Reallime MTB

RIF/INH, BD MAX MDR-TB

(RIF/INH), cobas MTB-

RIF/INH, FluoroType
MTBDR Versi 2.0, dan
Genoscholar PZA TB I
di akhir tahun 2020

OBAT TB LINI PERTAMA:
obat-obatan yang digunakan untuk
mengobati TB yang rentan teradap
obat (yaitu., rifampicin, isoniazid,
ethambutol, dan pyrazinamide)

OBAT TB LINI KEDUA: obat-
obatan yang digunakan untuk
mengobati TB yang resistan
terhadap obat-obatan lini pertama

PHENOTYPIC: pertumbuhan
bakteri TB yang dapat diamati

GENOTYPIC: pendeteksian
urutan DNA target sebagai
penanda untuk TB atau pun
resistansi terhadap obat TB
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https://www.treatmentactiongroup.org/publication/an-activists-guide-to-treatment-for-drug-resistant-tuberculosis/
https://www.treatmentactiongroup.org/publication/an-activists-guide-to-treatment-for-drug-resistant-tuberculosis/

1.2.4.a Test cepat molekuler

Cepheid sedang mengembangkan kartrid Xpert MTB/XDR untuk digunakan dengan sistem GeneXpert. Xpert MTB/XDR
dirancang untuk menjadi test lanjutan untuk Xpert MTB/RIF atau Xpert MTB/RIF Ultra dan untuk menguiji resistansi
terhadap isoniazid, moxifloxacin,ofloxacin, kanamycin, dan amikacin. Karena perubahan dalam regimen pengobatan yang
direkomendasikan oleh WHO, bagaimanapun, ofloxacin dan kanamycin tidak lagi disertakan dalam regimen pengobatan
TB, jadi DST untuk obat-obat ini tidak diperlukan lagi. Penggunaan XPert MTB/XDR akan memerlukan peningkatan ke
versi yang baru dari modul GeneXpert yang menggunakan format 10 warna dalam mempresentasikan hasil test; Xpert
MTB/XDR tidak akan kompatibel dengan modul 6 warna yang lama. WHO diharapkan untuk meninjau Xpert MTB/XDR
pada akhir tahun 2020.

1.2.4.b Test High-throughput molekular

Test High-throughput molekular merupakan test molekuler yang otomatis, sangat sensitif dan spesifik yang menggunakan
teknologi reaksi rantai polimerase yang sama seperti test cepat molekuler Xpert dan Truenat. Walau demikian, test high-
throughput molekular dijalankan pada instrumen yang dapat melakukan jumlah test yang jauh lebih besar sekaligus dan
dirancang untuk ditempatkan di laboratorium sentral. Test high-throughput molekular saat ini tersedia untuk menguiji
resistansi terhadap rifampicin dan isoniazid termasuk RealTime MTB RIF/INH dari Abbot dan cobas MTB-RIF/INH dari
Roche, yang dapat melakukan 96 pengujian sekaligus; FluoroType MTBDR Versi 2 dari Hain, yang mampu melakukan
sampai 95 penguijian sekaligus;1°! dan BD’s BD MAX MDR-TB (RIF/INH), yang mampu melakukan 24 pengujian
sekaligus—semuanya memberikan hasil dalam beberapa jam. Sementara masing-masing dari test ini sedang menuju
evaluasi WHO, RealTime MTB RIF/INH dan BD’s BD MAX MDR-TB (RIF/INH) dari Abbot telah ditinjau dan disetujui oleh
panitia peninjau ahli untuk diagnostik (Expert Review Panel for Diagnostics (ERPD), sebuah mekanisme persetujuan
sementara dari Global Fund untuk memberantas AIDS, Tuberkulosis dan Malaria.'%? Selain test kerentanan obat,
produsen-produsen yang sama ini juga memasarkan test high-throughput molekular untuk mendeteksi TB. Akurasi,
kecepatan dan kapasitas untuk menguji sampel dalam jumah besar sekaligus merupakan keuntungan yang nyata dari test
high-throughput molekular, namun penempatannya yang disentralisasi membuatnya tidak tersedia di tempat sebagian
besar orang datang untuk mengobati TB. Sebagai tambahan, harga test-test ini—serta skema subsidi harga—belum
diumumkan kepada publik.1®

1.2.4.c Line probe assays

Pada tahun 2016, WHO merekomendasikan penggunaan line probe assay (LPA) sebagai uji kerentanan awal untuk obat-
obatan TB lini pertama dan kedua—daripada kultur cair—karena LPA sangat akurat dan memberikan hasil dengan cepat
dalam satu hari—dibandingkan dengan sekitar dua atau enam minggu untuk uji kerentanan obat berbasis kultur. LPA
mendeteksi sekuen DNA target yang dikaitkan dengan resistansi terhadap obat-obatan TB lini pertama dan beberapa yang
lini kedua. Line probe assay yang direkomendasikan WHO mencakup GenoType MTBDRplus Versi 2 dari Hain dan
Genoscholar NTM+MDRTB Il dari Nipro yang menguiji resistansi terhadap obat-obatan lini pertama rifampicin and
isoniazid,®* dan GenoType MTBDRsI Versi 2 dari Hain yang menguiji resistansi terhadap fluoroquinolones dan terhadap
agen lini kedua yang dapat diinjeksikan, seperti amikacin.%®
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Gambar 8: Mendeteksi resistansi obat menggunakan uji line probe assays (LPA)

Sebuah contoh dari GenoType MTBDRplus VER 2.0 LPA dari Hain mengindikasikan hasil positif untuk resistansi terhadap rifampicin
dan isoniazid

Urutan DNA, atau gen,
menunjukkan
Mycobacterium

—J fuberculosis; Test Kontrol

Mutasi Gen menunjukkan
resistan pada rifampicin

Mutasi Gen menunjukkan
resistestensi tinggi pada
isoniazid

Mutasi Gen menunjukkan
resistansi rendah pada
isoniazid

R=rifampicin
R+1 I= isoniazid Adaptasi dari gambar Hain 1%

Line probe assay adalah uji format terbuka berbasis labortorium yang memerlukan sejumlah langkah manual untuk dilakukan oleh
seorang teknisi laboratorium. LPA menggunakan teknologi reaksi rantai polimerase untuk menggandakan sekuen DNA target
dalam uji tabung reaksi dan untuk memperkuatnya sehingga dapat dideteksi. Sekali DNA melalui sejumlah siklus amplifikasi yang
cukup, strip LPA ditempatkan pada larutan yang dipenuhi dengan DNA yang diperkuat. Strip LPA memiliki beberapa probe untuk
sekuen DNA target tertentu pada lokasi yang berbeda di sepanjang strip tersebut. Apabila sekuen DNA target ini ada dalam
larutan, mereka akan mengikat ke probe dan membentuk pita berwarna pada strip, mengindikasikan hasil yang positif untuk
resistansi terhadap obat TB tertentu. Sensitivitas LPA terbatas pada satu set sekuen DNA target yang menonjol yang
dihubungkan dengan resistansi terhadap obat TB tertentu, jadi LPA tidak mendeteksi semua mutasi DNA yang mungkin
berkontribusi terhadap resistansi.**”

1.2.4.d Kultur cair

Kultur cair—“standar emas” diagnosis TB—merupakan alat diagnostik TB yang esensial untuk laboratorium negara. Kultur cair
merupakan satu bentuk uji kepekaan obat phenotypic (dengan menumbuhkan bakteri)—berbeda dengan uji kepekaan obat
genotypic (dengan memperbanyak bakteri). Uji kerentanan obat berbasis kultur memerlukan pertumbuhan bakteri TB secara fisik
dengan adanya zat obat murni. Apabila bakteri TB tumbuh meskipun ada obat, maka ini mengindikasikan hasil yang positif dari
resistansi terhadap obat itu. Apabila bakteri TB tidak tumbuh, maka ini menunjukan kerentanan TB terhadap obat itu. Kultur yang
solid—sebuah metode menumbuhkan bakteri TB dari sampel zat seperti gelatin yang solid—lebih murah daripada kultur cair,
tetapi membutuhkan waktu yang lebih lama untuk mendapatkan hasil yaitu empat sampai delapan minggu. Kultur cair, di sisi lain,
umumnya memberikan hasil Uji kerentanan obat dalam sekitar dua sampai enam minggu.

Sementara uji cepat seperti uji molekuler dan LPA direkomendasikan oleh WHO sebagai test awal untuk kerentanan TB terhadap
obat-obatan TB lini pertama dan beberapa yang lini kedua, kultur cair direkomendasikan sebagai uji kerentanan awal untuk obat-
obatan TB yang baru seperti bedaquiline, delamanid, dan pretomanid, serta obat-obatan yang digunakan kembali seperti linezoid
dan clofazimine. Ini karena sekuen DNA target tertentu
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yang dikaitkan dengan resistansi obat terhadap obat-obatan yang baru dan digunakan kembali namun belum teridentifikasi

dan belum tersedia sebagai target untuk uji cepat dengan uji molekuler atau LPA. Untuk Uji kerentanan obat berbasis
kultur, WHO merekomendasikan kultur cair menggunakan BD’s BACTEC MGIT 960 system sebagai metode pilihan.1%®

BACTEC MGIT 960 system dapat menampung 320 tabung kultur cair sekaligus dan dapat secara otomatis

mengidentifikasikan tabung yang mana yang positif dan tabung yang mana yang negatif untuk pertumbuhan bakteri TB. Zat
obat yang murni harus diadakan untuk melakukan uji kerentanan berbasis kultur cair untuk obat-obatan yang baru maupun

yang digunakan kembali.

KOTAK 6: SEKUENSING GENERASI BERIKUTNYA—UJI KEPEKAAN OBAT MASA DEPAN?

Tujuan uji kerentanan obat adalah untuk mengidentifikasi regimen pengobatan TB yang paling cocok dengan profil
kerentanan obat dari jenis bakteri TB tertentu. Metode uji kerentanan yang tersedia saat ini dapat digabungkan untuk
mencapai tujuan ini, namun bahkan di bawah kondisi yang ideal ini dibutuhkan sumber daya dan waktu yang
signifikan—waktu yang tidak dimiliki banyak orang dengan TB-RO. Ketika seseorang tidak memberi respon terhadap
regimen pengobatan TB karena resistan obat, maka penyakit TB mereka akan terus berlanjut dan dapat
mengembangkan peningkatan resistansi obat, yang menyebabkan penularan TB terus berlanjut dan penderitaan yang
signifikan serta meningkatnya risiko kematian.

Sekuensing generasi berikutnya(SGB), yang mencakup sekuensing genom lengkap atau yang ditargetkan, menawarkan
kemungkinan untuk secara akurat mengidentifikasi profil kerentanan obat yang lengkap dari satu jenis TB dalam satu
atau dua hari. Penggunaan luas dari uji kerentanan obat sekuensing generasi berikutnya dapat menjadi alat yang
mengubah permainan untuk secara cepat mengidentifikasi dan menerapkan regimen pengobatan TB yang optimal dan
untuk meningkatkan hasil pengobatan untuk orang dengan TB-RO. Penyerapan skuensing generasi berikutnya lambat
dikarenakan biaya yang terlibat dalam peningkatan teknologi serta kebutuhan yang berkelanjutan untuk secara ekstensif
memetakan genome TB dari seluruh dunia dan untuk mencocokkan sekuen DNA tertentu dengan resistansi phenotypic.
Karena data genom TB menjadi lebih tersedia, dan sementara teknologi SGB menjadi semakin terjangkau, sekuensing
generasi berikutnya akan menjadi alat yang sangat penting untuk mendiagnosa dan secara efektif mengobati TB-RO;
bagaimanapun, informasi teknologi infrastruktur dan pelatihan yang signifikan akan diperlukan oleh negara-negara untuk
menerapkan sekuensing generasi berikutnya.®®

1.3 Monitoring pengobatan

Table 7: Tests untuk monitoring pengobatan

Test untuk

monitoring Spesificitas™ Biaya (USD) | Produsen e
WHO

pengobatan
Smear 50% 98%!10 $0.26 to Multiple WHO
microscopy (dahak) (dahak) $10.50™ merekomendasikan
BACTEC MGIT 100% 100% $16.88'13 BD penggunaan smear
Kultur cair microscopy and

; kulture, daripada
Kultur Padat 100% 100% $12.35M Multiple microscopy saja,

untuk monitoring
pengobatan TB!12

* Microbiological reference standard (MRS) — Standar referensi Mikrobiologi
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1.3.1 Mikroskopis smear dan kultur

Selama pengobatan untuk TB yang rentan obat atau resistan obat, penting sekali untuk memonitor secara dekat efektivitas dari
regimen pengobatan, guna mengidentifikasi kegagalan pengobatan secepat mungkin supaya regimen pengobatan dapat
disesuaikan apabila diperlukan. Saat yang paling penting dalam pengobatan TB adalah konversi sampel dari TB positif ke TB
negatif, yang biasanya terjadi setelah dua atau tiga bulan pengobatan. Alat yang digunakan saat ini untuk memonitor
pengobatan TB mencakup mikroskopis smear dan kultur. Uji cepat molekuler dan uji genotypic lainnya tidak dapat digunakan
untuk memonitor pengobatan karena mereka tidak dapat membedakan antara basil TB yang hidup dan yang mati. Mikroskopis
smear memberikan hasil secara cepat dalam bilangan menit akan tetapi kurang sensitif daripada kultur dalam mendeteksi
keberadaan bakteri TB dalam sampel. Karena kepekaan kultur yang tinggi, konversi sampel dari kultur yang positif ke kultur
yang negatif merupakan bukti paling penting mengenai kemanjuran pengobatan TB, meskipun itu memerlukan waktu dua
sampai enam minggu untuk kultur membuahkan hasil. WHO merekomendasikan penggunaan keduanya, mikroskopis smear
dan kultur dalam memonitor pengobatan TB."** Penelitian sedang dilakukan untuk mengembangkan test yang baru dan lebih
baik dalam memonitor pengobatan TB, namun tak satupun dari test ini yang mendekati komersialisasi. Sementara ini,
mikroskopis smear harus terus digunakan sebagai alat untuk memonitor pengobatan dan belum bisa digantikan sepenuhnya
(lihat Kotak 3: Mengganti mikroskopis smear sebagai uji diagnostik TB awal).

2. MENDIAGNOSA INFEKSI TB

Table 8: Test untuk Infeksi TB

Test untuk s . Rekomendasi
infeksi TB m Biaya (USD)

Test Tuberkulin 70% 66%116 $0.08 to Multiple Baik test tuberkulin
kulit $5.62'7 kulit (TST) atau
QUantiFERON-  85-100% 87-100%'" $15.90'20 Qiagen interferon-gamma
TB Gold Plus release assay (IGRA)
bisa digunakan
T-SPOT.TB 88-90% 88-92% $8.7812 Oxford Ul e A 15,
Immunotec

tetapi ini bukan
diminta dalam
memulai TPT pada
ODHA atau anak
anak yang kontak
dengan orang
dengan TB.118

* Akurasi berdasarkan estimasi; tidak ada standard “standard emas” dalam akurasi test Infeksi TB

Sekitar seperempat dari 7,8 milyar orang di dunia yang menderita infeksi TB yang tidak

menular dan pada kebanyakan kasus tidak berkembang menjadi penyakit TB akitif.

Orang dengan infeksi TB memiliki risiko seumur hidup sebesar 5 sampai 15% untuk

mengembangkan penyakit TB aktif.’?® Untuk kontak dekat dari orang yang menderita

TB aktif, dan untuk ODDHA, risiko ini jauh lebih tinggi.*** Terapi pencegahan TB (TPT)

direkomendasikan oleh WHO membantu mencegah perkembangan infeksi TB menjadi

penyakit TB. Menguji infeksi TB dan menyaring TB aktif dapat membantu

mengidentifikasi orang yang harus menerima TPT; namun, mendiagnosa infeksi TB

bukanlah prasyarat untuk memulai terapi pencegahan TB, yang dapat dimulai secara

langsung di populasi yang tinggi risiko, misalnya ODHA atau anak-anak yang

merupakan kontak serumah dengan orang yang menderita TB aktif, dan orang yang

TB-nya telah disingkirkan.'*® Penelitian sedang berlangsung untuk mengembangkan

alat untuk mendeteksi tahapan di mana TB berkembang dari infeksi TB menjadi

penyakit TB aktif, yang disebut dengan TB yang baru mulai. Meskipun bebelrz%pa

biomarker yang meryanukan yr}tuk TB yang baru.mula| ini tglah .d||dent|f|ka3|, test TB YANG BARU MULAI

untuk mendeteksi biomarker ini belum mendekati komersialisasi. (INCIPIENT TB): tahapan dalam
spektrum infeksi TB yang
mengindikasikan perkembangan
penyakit TB aktif
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Lihat An Activist’s Guide to Rifapentine for the Treatment of TB Infection dari TAG
untuk informasi lebih lanjut mengenai infeksi TB dan TPT.?’

Alat untuk mendiagnosa infeksi TB yang ada sekarang mencakup test kulit

tuberkulin yang terdiri dari injeksi intradermal pas di bawah kulit dan interferon- INJEKSI INTRADERMAL
gamma release assays (IGRA) yang berbasis laboratorium dan memerlukan sampel ljl\ilt;cE;vchIr? Nem'qrzjigso' ntiﬁlﬁt
darah. Kedua test mendeteksi respon kekebalan seseorang terhadap perkenalan P ’
antigen TB, yang secara langsung menunjukkan paparan terhadap bakteri TB di

masa lalu. Kedua test ini memiliki sensitivitas yang lebih rendah pada anak-anak dan

orang dengan sistem kekebalan yang dikompromikan, seperti ODHA. Tak satupun

dari test ini yang mampu mendeteksi apakah infeksi TB akan berkembang menjadi

penyakit TB aktif. Tak satupun dari test ini yang dapat membedakan antara infeksi

TB dan penyakit TB aktif, jadi test-test ini tidak dapat digunakan untuk mendiagnosa

TB aktif. Bagi mereka yang diuji positif terinfeksi TB aktif, pengevaluasian gejala dan

rontgen dada mungkin diperlukan untuk menyaring orang dengan penyakit TB aktif

sebelum memulai TPT. Tidak ada “standar emas” untuk akurasi test TB. Uji

kepekaan dapat diperkirakan menurut persentase orang yang ditest positif terinfeksi

TB dan lanjut berkembang menjadi kultur TB yang dikonfirmasikan aktif; test

spesifisitas mungkin diperlukan menurut jumlah hasil positif palsu di antara populasi

dengan risiko infeksi TB yang sangat rendah. Penyerapan dan penerapan test untuk

infeksi TB oleh negara-negara dengan beban TB yang tinggi masih tetap terbatas,

namun itu dapat ditingkatkan melalui penurunan harga dari test-test ini serta

pengembangan test untuk infeksi TB yang lebih baik yang mudah untuk diterapkan

pada titik perawatan dalam pengaturan kesehatan masyarakat.'?

2.1 Test kulit tuberkulin (TST)

Test kulit tuberkulin adalah bentuk test yang paling umum untuk infeksi TB secara
global. Test-test ini murah dan sesuai untuk pengaturan sumber daya yang rendah.
Test ini terdiri dari injeksi intradermal dari antigen tuberkulin pas di bawah kulit—
biasanya di bawah lengan—dan penilaian setelah 48-72 jam untuk mengukur ukuran
dari indurasi, atau jumlah pembengkakan pada tempat yang diinjeksi. Ukuran

bengkak dikaitkan dengan kekuatan respon kekebalan dan mengindikasikan INDURASI: inflamasi atau
keberadaan antibodi untuk antigen tuberkulin. Karena beberapa antigen tuberkulin bengkak yang membentuk
yang digunakan dalam test kulit tuberkulin sama dengan yang digunakan dalam benjolan yang dapat diukur

vaksin TB Bacille Calmette-Guérin (BCG), test kulit tuberkulin mungkin
mengindikasikan respon kekebalan di antara orang yang sebelumnya sudah
menerima vaksin BCG yang tidak terinfeksi TB. Hasil positif palsu pada orang
dengan vaksin BCG berkontribusi pada menurunnya spesifisitas dari test kulit
tuberkulin. Test kulit lainnya seperti test kulit C-TB, yang mungkin akan segera
tersedia di pasar global, menggunakan antigen TB yang tidak biasa bagi mereka
yang menggunakan vaksin BCG, sehingga mengurangi hasil positif palsu dan
meningkatkan spesifisitas dari test ini.*?® Semua test kulit untuk infeksi TB
memerlukan kunjungan tindak lanjut kedua dengan ahli kesehatan dua atau tiga hari
setelah menerima injeksi untuk menilai respon kekebalan.
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Figure 9: Prosedur test Tuberkulin kulit

LANGKAH 1: LANGKAH 2: LANGKAH 3:
Injeksi Infradermal Antigen Tuberkulin Tunggu 48-72 Ukur diameter indurasi dari injeksi dan
; jam interpretasikan hasilnya
|

2.2 Interferon-gamma release assays (IGRA)

Uji pelepasan interferon gama/Interferon-gamma release assays (IGRA) adalah test infeksi TB yang lebih mahal daripada test
kulit tuberkulin dan memerlukan infrastruktur laboratorium yang substansial. IGRA berbasis laboratorium dan menguji sampel
darah untuk respon kekebalan terhadap antigen TB. Antigen TB yang digunakan oleh IGRA tidak umum untuk vaksin BCG,
jadi spesifisitas dari IGRA tidak terpengaruh oleh vaksin BCG sebelumnya. IGRA mendeteksi dan mengukur jumlah protein
interferon gamma dari sel darah putih selama respon imun terhadap antigen TB. Pelepasan protein interferon gamma
merupakan aspek yang relatif spesifik dari respon imun terhadap antigen TB. IGRA dapat memproduksi hasil dalam satu hari
dan memiliki kepekaan dan spesifisitas untuk infeksi TB yang dapat dibandingkan dengan test kulit tuberkulin,**® tetapi karena
mereka memerlukan infrastruktur laboratorium yang substansial, IGRA kurang umum digunakan di negara-negara yang
berpenghasilan rendah dan menengah dibandingkan dengan test kulit tuberkulin. WHO merekomendasikan dua IGRA yang
tersedia secara komersial yaitu: QuantiFERON-TB Gold Plus—yang menggantikan versi sebelumnya QuantiFERON Gold In-
Tube—yang diproduksi oleh Qiagen dan T-SPOT.TB, yang diproduksi oleh Oxford Immunotec.**

3. MENYADARI HAK PADA ILMU PENGETAHUAN UNTUK
TEST DIAGNOSTIK

Di bawah hak atas ilmu pengetahuan, semua orang yang berisiko TB memiliki hak atas uiji
diagnostik TB yang berkualitas. Namun, untuk menyadari hak ini dalam praktiknya, diperlukan
identifikasi hambatan sistemik yang menghalangi akses ke uji diagnostik TB yang berkualitas
dan mengembangkan inisiatif advokasi untuk mengatasi dan menyingkirkannya. Pada tingkat

masyarakat, hambatan sistemik termasuk pendanaan tidak mencukupi, kemauan politik tidak HAMBATAN SISTEMIK:
memadai dan pengaruh pasar tidak memadai. Pada tingkat individu, hambatan seperti ini hambatan yang dibentuk dalam
termasuk stigma sosial yang luas berkaitan dengan TB, ketidak-efisienan sistem kesehatan struktur dan institusi masyarakat

menyebabkan penundaan panjang diagnosis TB, dan biaya katastropik yang berkaitan
dengan diagnosis TB untuk orang dengan TB. Hambatan-hambatan sistemik ini berhubungan

dekat, dan sangat penting bagi aktivis TB untuk bekerjasama dalam solidaritas pada semua BIAYA KATASTROPIK:
tingkatan untuk mengatasi hambatan ini. Aktivis TB harus menjelaskan pada pemerintah biaya perawatan kesehatan yang
negara, donor global, dan perusahaan diagnostik bahwa kita tidak akan menerima apapun menyebakan beban finansial yang

luar biasa besar pada individu dan

yang kurang dari standar tertinggi untuk perawatan dan uji diagnostik TB dan kita akan terus keluarga

meng-advokasi dengan cara yang lebih efektif dan transformatif sampai kita mencapai hal ini.

3.1 Penetapan harga yang adil untuk alat diagnostik TB

Uji diagnostik TB harus Eratis untuk semua orang Iyang.berisi.ko TB. Orang yang sedang
dievaluasi untuk TB tidak boleh menghadapi kesulitan finansial ketika meng-akses uji
diagnostik TB yang berkualitas. Agar negara-negara men¥ed|akan uji diagnostik TB gratis
sesuai dengan rekomendasi WHO, harga alat diagnostik TB harus adil, supaya alat-alat ini
dapat sep(ﬁnuhnya ditanggung oleh program nasional atau skema asuransi kesehatan
pemerintah.
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Penetapan harga adil artinya alat-alat ini harus diberi harga sesuai dengan harga pokok
penjualan (HPP) mereka, yang merupakan jumlah biaya yang dikeluarkan produsen
untuk memproduksi setiap alat diagnostik. Penetapan harga berdasarkan volume juga
harus diterapkan, supaya ketika volumen penjualan meningkat—dan menghasilkan
efisiensi produksi yang mengurangi HPP—maka harga alat akan turun. Sebagai
tambahan, penetapan harga harus mencerminkan investasi publik dan filantropi dalam
penelitian dan pengembangan (Litbang) dan peluncuran alat diagnostik TB, untuk
memastikan bahwa publik tidak membayar dua kali untuk alat-alat ini. Guna memastikan
bahwa penetapan harga adil, biaya HPP dan Litbang serta investasi publik dan filantropi
harus dibuat transparan. Poin data ini adalah informasi kesehatan publik dan bukanlah
“rahasia dagang.” Kampanye saatnya untuk $ 5 yang dipimpin oleh masyarakat sipil,
sebagai contoh, sedang menyerukan kepada Cepheid untuk menurunkan harga test
Xpert menjadi $ 5, untuk mendukung negara-negara dalam meningkatkan skala test
cepat molekuler sebagai test TB awal untuk semua (lihat Kotak 8: Kampanye saatnya
untuk $ 5).2% Perusahaan diagnostik memiliki tanggung jawab untuk bekerja dengan
negara-negara untuk mencapai penetapan harga adil untuk test diagnostik TB, guna

HARGA POKOK
PENJUALAN: biaya
pembuatan sebuah produk,
yang termasuk bahan baku,
tenaga kerja, biaya overhead,
dan royalti kekayaan
infetlektual

RAHASIA DAGANG: sejenis
kekayaan intelektual yang
terdiri dari informasi rahasia
yang memberikan keunggulan
kompetitif bagi sebuah bisnis

memampukan negara-negara dalam memenuhi tanggung jawab hak azasi manusia di
bawah hak atas ilmu pengetahuan dan hak atas kesehatan.

KOTAK 7: TEST DIAGNOSTIK TB DALAM KONTEKS COVID-19

Sebelum dimulainya pandemi COVID-19, diagnosis TB adalah aspek yang paling menantang dari perawatan TB
berjenjang. Pada tahun 2018, 3 juta orang—atau 30 persen orang dengan TB—apakah tidak didiagnosis atau
tidak dilaporkan terdiagnosis TB**? Ini sebagian dikarenakan banyak program negara terus mengandalkan
mikroskopis smear sebagai uji TB awal, meskipun kepekaannya rendah dan rekomendasi WHO untuk
menggunakan test cepat molekuler yang lebih sensitif sebagai test TB awal. Sebelum COVID-19, banyak orang
dengan TB memerlukan sampai delapan minggu untuk menerima diagnosis TB, dan pada konteks COVID-19,
penundaan ini telah diperpanjang, menyebabkan orang-orang dengan TB yang berkembang ke tahap lebih lanjut
dari penyakit itu dan meningkatkan risiko penularan TB.**?

Dalam tanggapan yang mendesak terhadap pandemi COVID-19, banyak laboratorium TB yang telah mengalihkan
fokus mereka kepada COVID-19 dan menjauh dari TB, dan banyak instrumen pengujian TB seperti GeneXpert
sepertinya digunakan untuk menguji COVID-19, yang mungkin menyebabkan berkurangnya kapasitas untuk
menguji TB dan penyakit lainnya. Sementara itu, perusahaan-perusahaan diagnostik telah mengubah jalur
produksi mereka untuk memproduksi lebih banyak test COVID-19, sehingga mengurangi produksi untuk test TB.
Sebagai tambahan, banyak pemberi dana dan penelit—dalam tanggapan mendesak mereka untuk menanggapi
pandemi—telah mengarahkan sumber daya dan upaya yang signifikan untuk menanggapi COVID-19, seringkali
dengan mengorbankan investasi dan penelitian yang sedang berjalan untuk mengembangkan test TB yang baru
dan lebih baik.

Pemangku kepentingan TB tidak boleh meninggalkan TB dalam konteks COVID-19; sebaliknya:

+ pemerintah harus mempertahankan layanan test TB rutin bahkan ketika memperluas layanan untuk memenuhi
uji COVID-19;

» donor tidak boleh mengalihkan pendanaan dari TB ke COVID-19—mengakui bahwa TB sudah sangat
kekurangan dana—dan sebaliknya harus memperluas sumber daya secara keseluruhan

+ perusahaan-perusahaan diagnostik tidak boleh menurunkan prioritas produksi test untuk TB dan penyakit
kemiskinan lainnya untuk uji COVID-19 yang lebih menguntungkan;

+ peneliti tidak boleh meninggalkan penelitian TB demi penelitian COVID-19 dan harus membangun di atas
kemajuan yang ada yang dibuat untuk memastikan perkembangan yang kokoh dari diagnostik TB yang baru;
dan

+ aktivis harus melipatgandakan upaya untuk mengadvokasikan akses ke uji diagnostik TB dan meminta
pertanggungjawaban semua pemangku kepentingan untuk mempertahankan komitmen mereka terhadap
TB.1%
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3.2 Penyerapan dan penerapan negara untuk alat diagnostik TB berkualitas

Di bawah pasal 15 dari Perjanjian Internasional mengenai Hak Azasi Ekonomi, Sosial dan Budaya, negara-negara wajib
memenuhi hak atas ilmu pengetahuan bagi orang yang berisiko TB dengan memastikan bahwa mereka memiliki akses ke uji
diagnostik TB berkualitas.*** Namun, banyak pemerintah negara, telah gagal untuk sepenuhnya meningkatkan skala dan
memastikan akses ke alat diagnostik TB sesuai dengan rekomendasi WHO, gagal dalam memenuhi kewajiban hak azasi
mereka di bawah hak atas ilmu pengetahuan. Sejak tahun 2013, WHO telah merekomendasikan Xpert MTB/RIF sebagai test
TB awal untuk semua orang yang berisiko TB; tetapi saat ini, di tahun 2020, mikrospkopis smear—dengan sensitivitasnya
yang lebih rendah—terus digunakan sebagai test TB awal oleh banyak negara. Standar perawatan TB memerlukan uji
kerentanan obat segera untuk secara komprehensif menginformasikan regimen pengobatan yang optimal, namun pada tahun
2018, hanya sekitar 50% orang yang didiagnosa dengan TB menerima uji kerentanan obat untuk resistansi rifampicin,***
apalagi uji kerentanan obat untuk obat-obatan lini pertama dan kedua lainnya.

Pemerintah negara harus meningkatkan pendanaan kesehatan dalam negeri dan anggaran TB, berinvestasi yang cukup
dalam memperkuat sistem kesehatan—termasuk infrastruktur dan kapasitas laboratorium—dan sepenuhnya meningkatkan
skala dan menerapkan alat diagnostik TB yang berkualitas. Negara-negara juga harus memperbarui kebijakan program TB
dan HIV nasional dan pedoman penerapan yang sesuai dengan rekomendasi WHO yang baru; memastikan bahwa skrining
dan test diagnostik TB diterapkan dan diintegrasikan di semua tingkatan sistem kesehatan dan termasuk dalam penyediaan
baik perawatan aktif maupun pasif; dan mengadakan pelatihan pekerja kesehatan di seluruh negeri untuk penerapan alat
diagnostik TB dan agoritma diagnostik yang baru. Donor global juga memiliki tanggung jawab untuk meningkatkan pendanaan
dalam mendukung negara-negara untuk menguatkan sistem kesehatan dan laboratorium, dan untuk pengadaan alat
diagnostik TB dalam skala besar. Contohnya, untuk memastikan bahwa dana donor digunakan untuk mendukung penyerapan
negara untuk alat diagnostik TB yang direkomendasikan WHO, selama beberapa tahun terakhir aktivis masyarakat sipil
mengadvokasi untuk uji LAM bagi ODHA agar disertakan dalam U.S. President’s Emergency Plan for AIDS Relief (PEPFAR)
dan Country Operational Plans (COPs). Setelah advokasi ini, jumlah negara yang menyertakan uji LAM dalam COPs mereka
meningkat dua kali lipat dari enam negara di tahun 2018 menjadi 12 negara di tahun 2019, namun keseluruhan penyerapan
dari pengujian LAM tetap rendah.#

3.3 Akses ke alat diagnostik TB yang baru dan lebih baik

Menyadari hak atas ilmu pengetahuan untuk test diagnostik TB juga memerlukan investasi yang signifikan dalam penelitian
dan pengembangan alat yang baru dan lebih baik sesusai dengan target profil produk WHO, yang menetapkan penggunaan
kasus ideal dan karakteristik alat yang diperlukan untuk menutup kesenjangan diagnostik TB dan mengakhiri TB. Sebagai
contoh, perangkat diagnostik yang ada saat ini tidak memiliki test diagnosis TB di titik perawatan yang cepat, akurat, murah,
dan bebas instrumen; tidak ada test untuk mendeteksi perkembangan infeksi ke penyakit TB aktif; dan tidak ada uji diagnostik
yang sangat akurat untuk ODHA dan anak-anak. Mengatasi dan mengisi kesenjangan perangkat diagnostik TB saat ini
memerlukan lebih banyak investasi dalam Litbang TB oleh pemerintah negara, donor global, dan perusahaan diagnostik.**° Ini
juga membutuhkan keterlibatan masyarakat dalam pengembangan alat diagnostik TB yang baru. Pengembang dan produsen
diagnostik harus mengundang keterlibatan seperti ini pada tahap awal pengembangan alat yang baru, agar masyarakat dapat
secara bermakna menginformasikan pertimbangan rancangan dan akses yang kritis dan memastikan bahwa alat diagnostik
TB yang baru akan memenuhi kebutuhan masyarakat yang terdampak TB.
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KOTAK 8: KAMPANYE SAATNYA UNTUK $ 5

Pada tahun 2011, perusahaan diagnostik Cepheid bermitra dengan FIND untuk mengembang-

kan program penetapan harga konsesi negara berkembang yang bebannya tinggi, menetapkan harga test TB MTB/RIF-
nya sebesar $16,86. *” Mengakui sifat test cepat molekuler untuk TB yang mengubah permainan, pada tahun 2012,
Unitaid, pemerintah Amerika Serikat, dan Yayasan Bill & Melinda Gatest membayar Cepheid $ 11,1 juta untuk “membeli”
harga test tersebut menjadi $ 9,98 selama 10 tahun, sampai 2022. Bahkan harga ini terlalu tinggi untuk banyak negara,
yang tidak mampu untuk sepenuhnya meningkatkan skala Xpert MTB/TIF sebagai uji TB awal untuk semua seperti yang
direkomendasikan WHO (lihat Kotak 3: Mengganti mikroskopis smear sebagai uji diagnostik TB awal). Meskipun volume
penjualan tahunan Cepheid meningkat dari di bawah 2 juta test pada tahun 2012 menjadi hampir 12 juta test pada tahun
2018 ¥ _yang menyebabkan efisiensi produksi yang substansial dan biaya produksi yang lebih rendah—namun harga
test TB Xpert tidak diturunkan.

Pada tahun 2019, kampanye Saatnya untuk $ 5 yang dipimpin oleh masyarakat sipil dibentuk untuk menuntut Cepheid
menurunkan harga test Xpert untuk TB dan penyakit lainnya menjadi US$ 5, sudah termasuk biaya layanan dan
pemeliharaan. ** Harga target ini diinformasikan oleh sebuah analisis biaya pokok penjualan(HPP) yang independen,
yang menemukan bahwa Cepheid hanya membutuhkan biaya antara US$ 2,95 sampai US$ 4,64 untuk memproduksi
setiap test Xpert TB.X® Analisis itu juga menemukan bahwa efisiensi produksi yang dicapai Cepheid melalui produksi uji
TB yang diperluas juga berlaku untuk untuk test penyakit lainnya, seperti hepatitis C serta infeksi menular seksual(IMS)
lainnya. Sebagai tambahan, pengembangan teknologi GeneXpert dan peluncuran global test Xpert MTB/RIF
dimungkinkan melalui lebih dari US$ 160 juta pendanaan publik dari pemerintah Amerika Serikat, *** belum lagi
besarnya jumlah pendanaan publik dan filantropi yang digunakan untuk pengadaan dan peningkatan instrumen test
GeneXpert dan Xpert MTB/RIF di negara-negara yang tinggi beban TB selama dekade yang lalu.

Kampanye Saatnya untuk $ 5 telah berkorespondensi dengan Cepheid melalui serangkaian surat terbuka, di mana para
penandatangan masyarakat sipil merinci tuntutan mereka untuk harga $ 5 yang mencakup semua untuk semua test
Xpert dan untuk transparansi harga pokok penjualan (HPP). Cepheid memberi tanggapan bahwa perusahaan tidak
setuju dengan temuan analisis HPP independen, namun perusahaan itu tidak dapat membagikan harga pokok penjualan
yang sesungguhnya karena ini adalah informasi bisnis yang “sensitif’ dan “kompetitif’.2*? Tidak dapat diterima bahwa
Cepheid terus meraup keuntungan besar dari penjualan test Xpert sementara orang dengan TB memiliki akses terbatas
untuk test yang didanai publik ini oleh karena harganya yang tinggi. Kampanye Saatnya untuk $ 5 terus mengekskalasi
tuntutannya untuk HPP yang transparan dan penetapan harga yang adil dari test Xpert untuk TB dan penyakit lainya.
Untuk informasi lebih lanjut mengenai cara untuk terlibat dengan kampanye ini, silahkan hubungi Petugas Proyek TB
TAG, David Branigan di david.branigan@treatmentactiongroup.org.
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4. MENGAMBIL TINDAKAN: MEMINTA PERTANGGUNGJAWABAN DAN TINDAKAN

Pedoman Aktivis ini menyediakan informasi mengenai penggunaan alat diagnostik TB yang optimal dan cara alat-alat ini
harus diimplementasikan dalam sistem kesehatan untuk menyadari standar perawatan tertinggi untuk diagnosis TB. Ini
juga menyoroti kesenjangan yang kritis dalam penyerapan dan penerapan alat diagnostik TB dan mengidentifikasi
hambatan yang membatasi akses ke test diagnostik TB yang berkualitas. Menyingkirkan hambatan-hambatan ini untuk
mengakses dan menutup kesenjangan diagnostik memerlukan akuntabilitas dan tindakan dari pemerintah negara, donor
global dan perusahaan diagnostik. Aktivis dapat menuntut ini dengan:

q Meminta pemerintah negara untuk :

meningkatkan pendanaan untuk penelitian dan pengembangan (Litbang) TB untuk memenuhi atau melampaui
pembagian yang adil dari target pendanaan,**” dan menyertakan kondisi harga pokok penjualan (HPP) yang
transparan dan penetapan harga yang adil—yang mencerminkan HPP, volume, dan investasi publik dan filantropi—
sebagai bagian dari seluruh perjanjian pendanaan Litbang dengan pengembang diagnostik TB;

meningkatkan pendanaan dalam negeri untuk kesehatan dan memperluas anggaran TB agar cukup berinvestasi
dalam memperkuat sistem kesehatan nasional—termasuk infrastruktur dan kapasitas laboratorium—dan sepenuhnya
meningkatkan skala dan menerapkan alat diagnostik TB yang berkualitas sesuai dengan rekomendasi WHO sambil
terlibat dalam pengadaan bersama dengan negara-negara lainnya dan donor global untuk mengamankan alat
diagnostik TB dengan harga yang serendah mungkin melalui berbagi volume; dan

memperbarui kebijakan program TB dan HIV nasional dan menerapkan pedoman sesuai dengan rekomedasi WHO
yang baru, dan menegakkan rencana-rencana yang jelas untuk pengenalan yang cepat, peningkatan skala, dan
penerapan alat diagnostik TB dan algoritma yang direkomendasikan WHO, termasuk melalui pelatihan pekerja
kesehatan dan teknisi laboratorium di seluruh negeri dalam penggunaan alat dan teknologi diagnostik yang baru.

Meminta untuk Donor Global untuk :

meningkatkan pendanaan untuk Litbang dari alat diagnostik TB yang baru, dan termasuk komitmen akses yang
mengikat yang membutuhkan transparansi HPP dan penetapan harga yang adil sebagai syarat pendanaan Litbang;

meningkatkan dukungan pendanaan untuk negara-negara untuk berinvestasi dalam perkenalan, peningkatan skala
penuh, dan penerapan alat diagnostik TB yang berkualitas sesuai dengan rekomendasi WHO; dan

berkoordinasi bersama dan dengan negara-negara untuk menerapkan kekuatan pengadaan kolektif dan pengaruh
untuk menegosiasikan harga yang lebih rendah untuk alat diagnostik TB yang mencerminkan HPP, volume, dan
pendanaan publik dan filantropi, dan berinvestasi dalam membangun pengetahuan dan kapasitas regional dan
negara—termasuk melalui transfer teknologi—untuk pembuatan diagnostik generik.

q Meminta perusahaan diagnostik untuk:

berinvestasi dalam Litbang alat diagnostik TB yang baru sejalan dengan profil produk target WHO dan melibatkan
masyarakat—termasuk Badan Penasehat Masyarakat (BPM) —untuk menginformasikan pertimbangan rancangan
dan akses pada tahap awal pengembangan alat-alat baru ini;

berkomitmen terhadap transparansi dan struktur penetapan harga yang adil dan bekerjasama dengan pemerintah,
donor global dan aktor lainnya untuk mengembangkan harga yang secara transparan mencerminkan HPP, volume,
dan investasi publik dan filantropi; dan

memastikan bahwa alat diagnostik TB yang baru dapat diakses di semua negara dengan beban TB yang tinggi,
sehingga rencana layanan dan pemeliharaan—ijika berlaku—efektif dan diberi harga yang adil dan terjangkau, dan
bahwa kapasitas produksi yang memadai tersedia untuk mencapai volume yang sepenuhnya memenuhi kebutuhan
pasokan dan harga dari semua negara dengan beban TB yang tinggi.
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