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Hepatotoksisitas pada Anak Penderita Human Immunodeficiency Virus di 
Rumah Sakit Hasan Sadikin Bandung
Lidiyasiska, Adi Utomo Suardi, Anggraini Alam
Bagian Ilmu Kesehatan Anak Fakultas Kedokteran Universitas Padjadjaran/RSUP Dr. Hasan Sadikin, Bandung	

Latar belakang. Gangguan hati merupakan masalah pada pasien HIV. Sebagian besar pasien HIV dengan gangguan hati tidak 
menunjukkan gejala sehingga gangguan hati baru diketahui saat pemeriksaan enzim hati.
Tujuan. Mengetahui prevalensi dan faktor yang berhubungan dengan hepatotoksisitas pada anak pasien HIV di Rumah Sakit Hasan 
Sadikin Bandung
Metode. Metode penelitian adalah deskriptif analitik dengan rancangan potong lintang. Subjek penelitian berjumlah 52 anak HIV. 
Dilakukan pengambilan data demografis, antropometri serta pemeriksaan CD4 dengan metode flow cytometri, SGOT dan SGPT 
dengan metode spektrofotometri UV dengan pyridoxal-5-phosphate. Data yang didapat kemudian dianalisis dengan uji chi square, 
Fisher exact dan Mann Whitney.
Hasil. Usia rata-rata pasien pada penelitian ini yaitu 8,2±3,5 tahun. Dua puluh delapan (54%) subjek penelitian berjenis kelamin 
laki-laki. Kadar median SGOT, yaitu 28 U/L (15‒49 U/L) dan median SGPT yaitu 21 U/L (6‒47 U/L). Sebanyak 7 Anak (14%) 
subjek penelitian didapatkan hepatotoksisitas ringan dengan nilai fungsi hati 1,25‒2,5 kali batas atas normal. Faktor yang berhubungan 
dengan hepatotoksisitas tidak berbeda bermakna.
Kesimpulan. Pada anak pasien HIV didapatkan angka kejadian gangguan fungsi hati 14%. Tidak terdapat hubungan kejadian 
hepatotoksisitas dengan faktor lama terapi antiretroviral, stadium klinis, derajat imunodefisiensi, jenis antiretroviral, terapi 
kotrimoksazol, terapi antituberkulosis, dan kadar CD4. Sari Pediatri 2017;19(4):214-9
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Hepatotoxicity in Human Immunodeficiency Virus Infected Children at 
Hasan Sadikin Hospital Bandung
Lidiyasiska, Adi Utomo Suardi, Anggraini Alam

Background. Abnormal liver function was the most common problem in HIV patients. Most HIV patients with liver disorders show 
no symptoms so liver disorders are known during liver enzyme tests.
Objective. To determine prevalence and factors that influence hepatotoxicity among HIV infected children at Hasan Sadikin Hospital 
Bandung.
Methods. The design of this study was descriptive analytic cross-sectional. A total of 52 HIV children were studied. Demographic 
and anthropometry data were taken. Blood specimen was collected to determine SGOT, SGPT  with spectrophotometry UV with 
pyridoxal-5-phosphate  method and CD4 count with flow cytometry method. The data obtained were then analyzed by chi square, 
Fisher exact and Mann Whitney test.
Results. The mean ages of patients were 8.2±3.5 years. Twenty eight patients were males. Median level of SGOT was 28 U/L (15‒49 
U/L) and median level of SGPT was 21 U/L (6‒47 U/L). Seven patients (14%) had elevated mild liver enzyme abnormalities with 
one of biomarker 1,25‒2,5 upper limit of normal. Factors related to hepatotoxicity did not differ significantly.
Conclusions.  Prevalence of hepatotoxicity was 14% among HIV children. There was no association of hepatotoxicity with duration 
of antiretroviral therapy, clinical stage, antituberculosis therapy, cotrimoxazole therapy, types of antiretroviral  and CD4 count. Sari 
Pediatri 2017;19(4):214-9
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Jumlah kasus human immunodeficiency virus (HIV) 
terus mengalami peningkatan. Gangguan hati 
merupakan masalah pada kasus HIV, terutama 
di negara berpenghasilan tinggi dengan angka 

kelangsungan hidup yang tinggi. Sebuah penelitian 
mengenai efek samping obat anti-HIV melaporkan 
bahwa kematian karena gangguan hati merupakan 
penyebab yang paling umum ditemukan.1

Risiko penyakit acquired immune deficiency 
syndrome (AIDS) menurun setelah diterapkan terapi 
antiretroviral. Risiko ini berganti dengan komplikasi 
jangka panjang lain yang meningkatkan morbiditas dan 
mortalitas, salah satunya adalah gangguan hati. Hal ini 
perlu menjadi perhatian khusus karena sebagian besar 
anak HIV dimulai dengan regimen non-nucleoside 
reverse transcriptase yang bersifat hepatotoksik.2,3

Gangguan hati merupakan salah satu efek samping 
terapi antiretroviral pada pasien HIV. Hepatotoksitas 
pada pasien HIV yang mendapat terapi antiretroviral 
dilaporkan 6%‒30%.4 Beberapa penelitian telah 
dilakukan untuk mengetahui hepatotoksisitas pada 
anak dengan HIV. Penelitian di Myanmar terhadap 
68 pasien anak dengan HIV ditemukan 26,5% 
terdapat hepatotoksisitas. Sebagian besar merupakan 
hepatotoksisitas derajat ringan.5

Spektrum gangguan hati pada pasien HIV 
bervariasi. Sebagian besar pasien HIV dengan gang
guan hati tidak menunjukkan gejala sehingga gangguan 
hati baru diketahui saat pemeriksaan enzim hati.6

Berdasarkan hal tersebut penulis melakukan 
penelitian untuk mengetahui prevalensi dan faktor 
yang berhubungan dengan hepatotoksitas pada anak 
pasien HIV.

Metode 

Penelitian deskripif analitik dengan rancangan cross 
sectional pada pasien anak berusia kurang dari 18 tahun 
yang telah didiagnosis HIV di Rumah Sakit Dr. Hasan 
Sadikin, Bandung. Penelitian dilakukan pada bulan Juli 
2017 setelah mendapat persetujuan komite etik RS Dr. 
Hasan Sadikin. Kriteria inklusi adalah usia <18 tahun 
dan telah didiagnosis HIV. Kriteria eksklusi adalah dari 
anamnesis dan pemeriksaan fisis diketahui menderita 
penyakit hati, misalnya hepatitis atau cytomegalovirus 
(CMV). Subjek penelitian berjumlah 52 orang dengan 
cara consecutive sampling.

Semua pasien yang memenuhi kriteria dicatat 

nama, jenis kelamin, usia, usia saat diagnosis, lama 
terapi antiretroviral, berat badan, status gizi, tinggi 
badan, rute transmisi, stadium klinis berdasarkan World 
Health Organization (WHO), derajat imunodefisiensi, 
terapi obat-obatan yang didapat dan jenis antiretroviral. 
Dilakukan pengambilan darah untuk pemeriksaan 
SGOT, SGPT dengan metode spektrofotometri UV 
dengan pyridoxal-5-phosphate dan pemeriksaan kadar 
CD4 dengan metode flow cytometri.

Dari data yang didapat selanjutnya dilakukan 
analisis untuk melihat hubungan faktor lama terapi 
antiretroviral, stadium klinis, derajat imunodefisiensi, 
jenis antiretroviral, terapi kotrimoksazol, terapi 
antituberkulosis, dan kadar CD4 terhadap kejadian 
hepatotoksisitas. Uji statistik yang digunakan yaitu chi 
square, Fisher exact dan Mann Whitney.

Gangguan fungsi hati dapat dilihat dari pening
katan kadar enzim hati SGOT dan SGPT. Berdasarkan 
kriteria AIDS clinical trial group guidelines, peningkatan 
kadar enzim 1,25‒2,5 kali upper limit of normal 
(ULN) merupakan hepatotoksisitas derajat 1, 2,6‒5,5 
ULN hepatotoksisitas derajat 2, 5,1‒10 ULN 
hepatotoksisitas derajat 3, dan >10 ULN merupakan 
hepatotoksisitas derajat 4.7

Hasil 

Penelitian dilakukan pada bulan Juli 2017 terhadap 
pasien anak yang telah didiagnosis HIV di poliklinik 
Teratai Rumah Sakit Dr. Hasan Sadikin, Bandung. 
Karakteristik subjek penelitian tertera pada Tabel 1.

Tabel 1 memperlihatkan karakteristik subjek 
penelitian. Subjek penelitian berjenis kelamin laki-laki 
lebih banyak dibandingkan dengan perempuan (54%). 
Usia rata-rata adalah 8,2 tahun dengan kelompok usia 
terbanyak yaitu 5–10 tahun. Usia saat terdiagnosis 
HIV sebagian besar kurang dari 5 tahun (73%). 
Berdasarkan status gizi, 9 (17%) subjek termasuk 
kelompok gizi kurang dan 6 (12%) subjek gizi buruk. 
Stadium penyakit berdasarkan WHO pada sebagian 
besar subjek saat terdiagnosis, yaitu stadium IV (39%). 
Derajat imunodefisiensi pasien sebagian besar tanpa 
imunodefisiensi (75%), dengan rentang kadar CD4 
12–1932 sel/mm3. Nilai SGOT median pada subjek 
penelitian 28 U/L (15‒49 U/L), sedangkan nilai SGPT 
median 21 U/L (6‒47 U/L).

Tabel 2 memperlihatkan dari 52 subjek penelitian, 
7 (14%) anak didapatkan hepatotoksisitas. Berdasarkan 
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derajat keparahan gangguan hati, 7 (100%) pasien 
dengan hepatotoksisitas tergolong hepatotoksisitas 
derajat 1. Tidak didapatkan subjek penelitian dengan 
hepatotoksisitas derajat 2, 3, dan 4. Angka kejadian 
hepatotoksisitas pada pasien HIV anak 14%.
•	 Data kategorik disajikan dalam frekuensi dan 

persentase.
•	 Data numerik dilakukan uji normalitas meng­

gunakan Kolmogorov smirnov. Untuk data 
berdistribusi normal disajikan dalam Mean ± 
SD, untuk data tidak berdistribusi normal dalam 
median (rentang).

•	 Uji komparatif kategorik menggunakan uji chi 
square atau Fisher exact jika syarat chi square tidak 

Tabel 1. Karakteristik subjek penelitian
Karakteristik n=52 (%)
Jenis kelamin, n (%)
     Laki-laki
     Perempuan

28 (54)
24 (46)

Usia saat ini (tahun)
     Rerata ±SB
Kategori usia, tahun, n (%) 
     < 5 
     5‒10 
     >10 

8,2±3,5

11 (21)
26 (50)
15 (29)

Usia saat diagnosis (tahun)
     Rerata ±SB
Usia saat diagnosis, tahun, n (%)
     < 5 
     5‒10	
     >10		

3,3±2,2

38 (73)
14 (27)

-
Lama terapi antiretroviral (tahun)
     Median (rentang)
Lama terapi antiretroviral, tahun,
 n, (%)
    <5 
    5–10 
    >10 

4,0 (0,5–12,0)

35 (67)
12 (23)
5 (10)

Berat badan (kg)
    Median (rentang)
Status gizi, n (%)
    Baik
    Kurang
    Buruk 

18,5 (9,0–47,0)

37 (71)
9 (17)
6 (12)

Tinggi badan berdasarkan usia 
    Rerata ±SB
Tinggi badan berdasarkan usia, 
n (%)
Normal
    Stunted
    Severely stunted

117,6 ± 20,6

29 (56)
15 (2)
8 (15)

Rute transmisi, n (%)
    Vertikal
    Lain-lain

52 (100,0)
0 (0,0)

Stadium klinis saat diagnosis, n (%)
    I
    II
    III
    IV

9 (17)
9 (17)
14 (27)
20 (39)

Derajat imunodefisiensi, n (%)
   Tidak ada
   Ringan
   Sedang
   Berat

39 (75)
7 (14)
2 (4)
4 (8)

Terapi antituberkulosis, n (%)
   Ya
   Tidak

2 (4)
50 (96)

Terapi kotrimoksazol, n (%)
   Ya
   Tidak

28 (54)
24 (46)

Terapi antijamur, n (%)
   Ya
   Tidak

0 (0,0)
52 (100)

Jenis antiretroviral, n (%)
     ZLN
     ZLE
     TLN

33(63)
17(33)
2(4)

CD4 absolut (sel/mm3)

   Median (rentang)
CD4 Persen
   Median (rentang)

860 (12-1932)

27,7 (0,34-37,83)
SGOT
   Median (rentang)
SGPT
   Median (rentang)

28 (15-49)

21 (6-47)
Keterangan: n=frekuensi, %=persentase, SB=Simpang Baku
ZLD: Zidovudin/Lamivudin/Nevirapin, ZLE: Zidovudin/
Lamivudin/Efavirenz, TLN: Tenofovir/Lamivudin/Nevirapin

Tabel 2. Kejadian hepatotoksisitas 
Hepatotoksisitas Jumlah n (%)
Ya
    Derajat 1
    Derajat II
    Derajat III
    Derajat IV
Tidak

7 (14)
7 (14)

-
-
-

45 (86)
Keterangan: n=frekuensi, %=persentase
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terpenuhi, yaitu nilai harapan >5.
•	 Uji komparatif numerik menggunakan uji t untuk 

data berdistribusi normal, dan uji Mann Whitney 
jika data tidak berdistribusi normal.

Tabel 3 memperlihatkan profil fungsi hati 
berdasarkan faktor lama terapi antiretroviral, stadium 
klinis, derajat imunodefisiensi, jenis antiretroviral, 
terapi kotrimoksazol, terapi antituberkulosis dan kadar 
CD4. Tidak terdapat hubungan bermakna antara 
faktor tersebut dengan kejadian hepatotoksisitas.

Pembahasan

Kami mendapatkan 14% pasien HIV anak dengan 
gangguan fungsi hati ringan. Bila dibandingkan 
dengan laporan penelitian sebelumnya di Brazil oleh 
Gil dkk4 lebih rendah, yaitu 19,7% dari 152 anak 
dan remaja dengan HIV. Hal tersebut menunjukkan 
bahwa populasi ini mempunyai toleransi yang baik 
terhadap terapi antiretroviral. Di samping itu, faktor 
risiko terjadinya gangguan hati bera,t seperti hepatitis 
virus, infeksi oportuninistik, neoplasma, dan konsumsi 

Tabel 3. Kejadian hepatotoksisitas berdasarkan faktor lama terapi antiretroviral, stadium klinis, derajat imunodefisiensi, 
jenis antiretroviral, terapi kotrimoksazol,  dan kadar CD4
Karakteristik N Hepatotoksisitas p

Ya
n=7

Tidak
n=45

Lama terapi antiretroviral (tahun)
     Median (rentang)
Kategori lama terapi antiretroviral, n (%)
    <5 tahun
    5–10 tahun
    >10 tahun

35
12
5

3,8 (1,8 – 6,8)

6
1
0

3,9 (0,5 – 12,0)

29
11
5

0,717

0,483

Stadium klinis (WHO) saat diagnosis, n (%)
    I
    II
    III
    IV

9
9
14
20

1
2
3
1

8
7
11
19

0,453

Derajat imunodefisiensi, n (%)
   Tidak ada
   Ringan
   Sedang
   Berat

39
7
2
4

6
0
0
1

33
7
2
3

0,576

Jenis antiretroviral, n (%)
   Zidovudin/Lamivudin/Nevirapin
   Zidovudin/Lamivudin/Efavirenz
   Tenofovir/Lamivudin/Nevirapin

33
17
2

4
2
1

29
15
1

0,304

Terapi kotrimoksazol, n (%)
   Ya
   Tidak

28
24

4
3

24
21

1,000

Terapi antituberkulosis, n (%)
   Ya
   Tidak

2
50

0
7

2
43

1,000

CD4 absolut (sel/mm3)

   Median (rentang)
CD4 persentase (%)
   Median (rentang)

638 (56 – 1425)

22,5 (2,7 – 31,0)

865 (12 – 1932)

28,4 (0,3 – 37,8)

0,583

0,075

Keterangan: n=frekuensi, %=persentase, SD=Standard Deviation
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alkohol tidak didapatkan.8,9 Penelitian lain di Myanmar 
oleh Tun dkk5 didapatkan hepatotoksisitas pada 26,5% 
dari 68 anak dengan HIV yang mendapat terapi 
antiretroviral, sebagian besar (88,9%) merupakan 
hepatotoksisitas derajat ringan. Penelitian lain di 
Ethiopia10 didapatkan abnormalitas fungsi hati 
pada 20,1% dari 164 kasus HIV yang mendapat 
terapi antiretroviral. Namun, pada penelitian kami 
kategori subjek dengan infeksi hepatitis virus B dan 
C diikutsertakan dalam penelitian. 

Berdasarkan derajat keparahan gangguan hati, 
hanya didapatkan gangguan hati ringan (derajat 1), 
tidak terdapat pasien dengan hepatotoksisitas derajat 
2, 3, atau 4. Spektrum hepatotoksisitas pada pasien 
HIV bervariasi, mulai dari insufisiensi hati tanpa gejala 
sampai gagal hati yang mengancam nyawa. Gangguan 
hati derajat ringan dapat dijadikan penanda bagi klinisi 
untuk lebih waspada terhadap gangguan hati yang lebih 
berat pada pasien HIV.8

 Peningkatan kadar transaminase merupakan sinyal 
yang sensitif untuk kerusakan hati. Pada sebagian besar 
kasus, peningkatan enzim hati tidak disertai dengan 
gejala.11 Penelitian di Uganda melaporkan risiko 
yang rendah hepatotoksisitas pada kasus HIV yang 
mendapat antiretroviral.12

Menurut penelitian terdahulu, faktor yang 
berhubungan dengan gangguan fungsi hati pada 
kasus HIV, yaitu lama terapi antiretroviral, stadium 
klinis, derajat imunodefisiensi, jenis antiretroviral, 
terapi kotrimoksazol, terapi antituberkuloisis dan 
kadar CD4.4,5,9,13,14 Namun, pada penelitian kami, 
faktor tersebut tidak berhubungan dengan kejadian 
hepatotoksisitas anak dengan HIV. Kemungkinan 
disebabkan fungsi hati pada saat awal sebelum terapi 
antiretroviral tidak diperiksa. Selain itu, faktor lain 
yang dapat memengaruhi, yaitu infeksi oportunistik 
(seperti CMV, mycobacterium avium complex, 
cryptococcus neoformans, microsporidia, pneumocystis 
jiroveci, bartonella henselae, histoplasma capsulatum), 
keganasan yang berhubungan dengan AIDS (sarkoma 
kaposi dan limfoma), fatty liver disease, RNA HIV 
yang tinggi, AIDS cholangiopathy atau acalculous 
cholecystitis.1,15

Keterbatasan penelitian kami adalah jumlah sampel 
yang sedikit serta tidak mengevaluasi fungsi hati pada 
saat awal sebelum terapi antiretroviral. Pemeriksaan 
dan pemantauan lebih lanjut untuk mengetahui 
etiologi terhadap subjek penelitian yang mengalami 
hepatotoksisitas juga tidak dilakukan.

Kesimpulan

Pada anak pasien HIV didapatkan angka kejadian 
gangguan fungsi hati sebesar 14%. Derajat keparahan 
gangguan fungsi hati pada anak pasien HIV di 
Rumah Sakit Dr Hasan Sadikin Bandung merupakan 
gangguan hati derajat ringan. Tidak terdapat hubungan 
kejadian hepatotoksisitas dengan faktor lama terapi 
antiretroviral, stadium klinis, derajat imunodefisiensi, 
jenis antiretroviral, terapi kotrimoksazol, terapi 
antituberkulosis,, dan kadar CD4.
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