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    ABSTRACT

    Human Immunodeficiency Virus (HIV) infection is a chronic disease that requires long-term antiretroviral therapy to suppress viral replication and improve immune function. This study is a narrative review aimed at comparing the effectiveness, safety, and cost-effectiveness of the Tenofovir/Lamivudine/Dolutegravir (TLD) regimen with the Tenofovir/Lamivudine/Efavirenz (TLE) regimen. The literature was retrieved from PubMed, PubMed Central, ScienceDirect, and Google Scholar, covering publications from 2021 to 2026, with a total of 50 articles included in the review. The findings indicate that TLD provides superior viral load suppression, greater CD4 cell count improvement, and higher treatment success rates compared with TLE. In terms of safety, TLD demonstrates better tolerability with a lower incidence of neuropsychiatric adverse effects, although it may be associated with weight gain and metabolic changes. Pharmacoeconomic analyses further indicate that TLD is cost-effective over the long term. Overall, TLD is more effective, safer, and more cost-effective than TLE, supporting its recommendation as the preferred first-line antiretroviral regimen for HIV treatment
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    ABSTRAK

    Infeksi Human Immunodeficiency Virus (HIV) adalah penyakit kronis yang membutuhkan terapi antiretroviral jangka panjang untuk menekan replikasi virus dan meningkatkan fungsi imun. Studi ini adalah tinjauan naratif yang bertujuan untuk membandingkan efektivitas, keamanan, dan biaya-efektivitas dari rejimen Tenofovir/Lamivudine/Dolutegravir (TLD) dengan rejimen Tenofovir/Lamivudine/Efavirenz (TLE). Literatur diambil dari PubMed, PubMed Central, ScienceDirect, dan Google Scholar, mencakup publikasi dari 2021 hingga 2026, dengan total 50 artikel yang dimasukkan dalam tinjauan ini. Temuan menunjukkan bahwa TLD memberikan penekanan viral load yang lebih baik, peningkatan jumlah sel CD4 yang lebih besar, dan tingkat keberhasilan pengobatan yang lebih tinggi dibandingkan TLE. Dari segi keamanan, TLD menunjukkan tolerabilitas yang lebih baik dengan insiden efek samping neuropsikiatri yang lebih rendah, meskipun mungkin terkait dengan peningkatan berat badan dan perubahan metabolik. Analisis farmakoekonomi lebih lanjut menunjukkan bahwa TLD lebih hemat biaya dalam jangka panjang. Secara keseluruhan, TLD lebih efektif, lebih aman, dan lebih hemat biaya dibandingkan TLE, mendukung rekomendasinya sebagai regimen antiretroviral lini pertama yang disarankan untuk pengobatan HIV

    


 


PENDAHULUAN


Human
Immunodeficiency Virus (HIV) merupakan virus yang menyerang sistem
kekebalan tubuh, terutama limfosit T CD4+, sehingga menurunkan
kemampuan tubuh dalam melawan berbagai infeksi. Apabila tidak
mendapatkan penanganan yang memadai, infeksi HIV dapat berkembang
menjadi Acquired Immunodeficiency Syndrome (AIDS), yaitu kondisi yang
ditandai dengan munculnya infeksi oportunistik, keganasan tertentu, serta
berbagai komplikasi sistemik yang dapat meningkatkan angka kesakitan dan
kematian (Chan et al., 2023; Malaba et al., 2022).


Perkembangan
terapi antiretroviral telah mengubah HIV dari penyakit yang bersifat fatal
menjadi penyakit kronis yang dapat dikendalikan. Pemberian terapi secara
berkelanjutan terbukti mampu menekan replikasi virus, meningkatkan
jumlah limfosit CD4, memperbaiki fungsi sistem imun, serta mengurangi
risiko penularan HIV. Keberhasilan tersebut berkontribusi terhadap
meningkatnya harapan hidup pasien sehingga pengelolaan HIV saat ini
lebih difokuskan pada terapi jangka panjang yang efektif, aman, dan
berkelanjutan (Dumchev et al., 2022; Li et al., 2023; Van der
Wekken-Pas et al., 2024).


Selama
beberapa dekade, regimen berbasis efavirenz, terutama kombinasi
Tenofovir/Lamivudine/Efavirenz (TLE), menjadi pilihan utama terapi lini
pertama di berbagai negara. Regimen ini dinilai efektif dalam menekan
viral load dan mudah digunakan karena tersedia dalam bentuk kombinasi
dosis tetap. Namun, penggunaan efavirenz masih memiliki beberapa
keterbatasan, seperti tingginya risiko efek samping neuropsikiatri,
munculnya resistensi obat, serta efektivitas yang kurang optimal pada
sebagian pasien (Jemal et al., 2023; Majula & Mweya, 2024; Mengistu et
al., 2024).


Perkembangan
golongan integrase strand transfer inhibitor (INSTI) menghadirkan
dolutegravir sebagai alternatif terapi yang lebih menjanjikan. Kombinasi
Tenofovir/Lamivudine/Dolutegravir (TLD) dilaporkan memiliki kemampuan
yang lebih baik dalam mencapai supresi virologis, mempercepat pemulihan
sistem imun, mempertahankan keberhasilan terapi, serta memiliki
hambatan resistensi yang lebih tinggi dibandingkan regimen berbasis
efavirenz. Berbagai hasil penelitian menunjukkan bahwa penggunaan
dolutegravir mampu meningkatkan keberhasilan terapi sehingga
direkomendasikan sebagai regimen lini pertama pada sebagian besar pasien
HIV (Ayal & Berha, 2023; Isah et al., 2023; Mengistu et al., 2024; Sawry
et al., 2024; Silva et al., 2023; Zhong et al., 2023).


Meskipun
menawarkan efektivitas yang lebih tinggi, penggunaan dolutegravir tetap
memerlukan perhatian terhadap aspek keamanan. Beberapa penelitian
melaporkan adanya peningkatan berat badan, perubahan profil lipid, serta
gangguan metabolik pada sebagian pasien yang menjalani terapi berbasis
dolutegravir (Belay et al., 2021; Chongyangyuenvong & Kiertiburanakul,
2026; Eifa & Ketema, 2022; Hickey et al., 2024; Mukuna, 2024;
Setpakdee & Kiertiburanakul, 2025). Selain itu, pemantauan fungsi
ginjal, fungsi hati, dan parameter klinis lainnya tetap diperlukan selama
terapi berlangsung untuk memastikan keamanan penggunaan dalam jangka
panjang (Chiabi et al., 2025; Njuguna et al., 2025).


Di sisi lain,
aspek farmakoekonomi menjadi pertimbangan penting dalam pengobatan
HIV karena terapi harus diberikan sepanjang hidup pasien. Berbagai studi
cost-effectiveness menunjukkan bahwa penggunaan TLD dapat memberikan
manfaat klinis yang lebih besar dengan biaya yang tetap efisien
dibandingkan TLE (Brites et al., 2024; Facha et al., 2024; Nuwamanya et
al., 2024; Tiendrebeogo et al., 2024; Zheng et al., 2026).


Berdasarkan
perkembangan bukti ilmiah tersebut, diperlukan kajian yang
mengintegrasikan hasil-hasil penelitian terbaru mengenai efektivitas,
keamanan, dan cost-effectiveness regimen TLD dibandingkan TLE. Oleh
karena itu, narrative review ini disusun untuk menyintesis bukti ilmiah
publikasi tahun 2021–2026 sehingga dapat memberikan gambaran yang
komprehensif mengenai keunggulan dan keterbatasan kedua regimen
sebagai dasar penguatan rekomendasi terapi lini pertama HIV berbasis
luaran klinis dan pertimbangan farmakoekonomi.


 


TINJAUAN
PUSTAKA


Selama beberapa
dekade, regimen berbasis efavirenz, terutama kombinasi
Tenofovir/Lamivudine/Efavirenz (TLE), menjadi pilihan utama terapi lini
pertama di berbagai negara. Regimen ini dinilai efektif dalam menekan
viral load dan mudah digunakan karena tersedia dalam bentuk kombinasi
dosis tetap. Namun, penggunaan efavirenz masih memiliki beberapa
keterbatasan, seperti tingginya risiko efek samping neuropsikiatri,
munculnya resistensi obat, serta efektivitas yang kurang optimal pada
sebagian pasien (Jemal et al., 2023; Majula & Mweya, 2024; Mengistu et
al., 2024).


 


METODOLOGI


Kajian ini
disusun menggunakan pendekatan narrative review untuk mengevaluasi
efektivitas, keamanan, dan cost-effectiveness regimen TLD dibandingkan
TLE pada pasien HIV. Pencarian literatur dilakukan secara sistematis pada
basis data PubMed, PubMed Central (PMC), ScienceDirect dan Google
Scholar untuk artikel yang dipublikasikan pada periode Tahun 2021 hingga
2026. Kata kunci yang digunakan yaitu "HIV", "HIV/AIDS",
"Dolutegravir", "DTG", "TLD", "Efavirenz", "EFV", "TLE", "viral
suppression", "CD4", "clinical outcomes".


Kriteria
inklusi dalam kajian ini meliputi:


1. Penelitian
yang membandingkan regimen TLD dan TLE;


2. Penelitian
yang melibatkan pasien HIV dewasa, ibu hamil, maupun populasi
anak


3. Penelitian
yang mengevaluasi outcome virologis, imunologis, keamanan terapi, efek
metabolik, fungsi organ, atau cost-effectiveness


4. Artikel
berbahasa Inggris maupun Indonesia yang tersedia dalam bentuk teks
lengkap.


Kriteria
eksklusi meliputi:


1. Artikel
yang tidak membahas perbandingan regimen TLD dan TLE secara
langsung


2. Laporan
kasus, editorial, surat kepada editor


3. Artikel
yang tidak menyediakan informasi hasil penelitian secara
memadai.


Data yang
diekstraksi dari setiap artikel meliputi karakteristik penelitian, desain
studi, jumlah sampel, karakteristik subjek, outcome utama, serta
kesimpulan penelitian yang membahas penggunaan regimen berbasis
dolutegravir dan efavirenz pada pasien HIV. Pencarian awal menghasilkan
sejumlah artikel yang kemudian diseleksi berdasarkan kriteria inklusi dan
eksklusi hingga diperoleh 50 artikel yang dianalisis dalam review ini dan
dikelompokkan berdasarkan efektivitas virologis, respons imunologis,
keamanan, efek metabolik, fungsi organ, dan cost-effectiveness.


 


HASIL PENELITIAN


1. Efektivitas Virologis


Supresi viral
load merupakan indikator utama dalam menilai keberhasilan terapi
antiretroviral pada pasien HIV. Berdasarkan hasil berbagai penelitian,
regimen berbasis dolutegravir menunjukkan kemampuan yang lebih unggul
dalam menekan replikasi virus dibandingkan regimen berbasis efavirenz.
Tingginya tingkat supresi viral load pada pasien yang menggunakan
regimen Tenofovir/Lamivudine/Dolutegravir (TLD) dilaporkan secara
konsisten pada berbagai populasi dan kondisi klinis, sehingga menunjukkan
efektivitas terapi yang stabil dalam mencapai pengendalian infeksi HIV
(Ayal & Berha, 2023; Isah et al., 2023; Jemal et al., 2024; Silva et al.,
2023; Zhong et al., 2023, Jamieson et al., 2021; Khemla et al., 2023;
Mengistu et al., 2024; Rafindra et al., 2024; Sawry et al., 2024; Weisser et
al., 2025).


Sejumlah
penelitian yang membandingkan secara langsung regimen TLD dengan
Tenofovir/Lamivudine/Efavirenz (TLE) menunjukkan bahwa pasien yang
menerima TLD memiliki peluang lebih besar untuk mencapai viral load
yang tidak terdeteksi dalam waktu yang lebih singkat. Selain itu, angka
kegagalan virologis pada kelompok TLD juga lebih rendah dibandingkan
kelompok TLE. Temuan tersebut menunjukkan bahwa regimen berbasis
dolutegravir mampu memberikan respons terapi yang lebih optimal
sekaligus mempertahankan keberhasilan pengobatan dalam jangka panjang
(Khemla et al., 2023; Mengistu et al., 2024; Sawry et al., 2024; Silva et al.,
2023; Zhong et al., 2023).


Keunggulan
regimen TLD diduga berkaitan dengan mekanisme kerja dolutegravir
sebagai integrase strand transfer inhibitor (INSTI) yang menghambat
proses integrasi materi genetik HIV ke dalam DNA sel inang. Mekanisme
ini memberikan hambatan resistensi yang lebih tinggi dibandingkan
efavirenz yang termasuk dalam golongan non-nucleoside reverse
transcriptase inhibitor (NNRTI). Dengan karakteristik tersebut, dolutegravir
tetap mampu mempertahankan efektivitas terapi meskipun terdapat risiko
munculnya mutasi virus atau riwayat penggunaan antiretroviral sebelumnya
(Isah et al., 2023; Khemla et al., 2023).


Selain
digunakan sebagai terapi lini pertama, beberapa penelitian juga
menunjukkan bahwa penggantian regimen dari efavirenz ke dolutegravir
mampu memperbaiki luaran virologis pada pasien yang sebelumnya belum
mencapai supresi virus secara optimal. Peralihan ke regimen berbasis
dolutegravir terbukti meningkatkan keberhasilan terapi sekaligus
memperkuat pengendalian replikasi virus. Temuan ini semakin mendukung
penggunaan dolutegravir sebagai komponen utama dalam terapi lini
pertama HIV karena mampu memberikan efektivitas yang tinggi,
mempertahankan supresi virologis, serta mengurangi risiko kegagalan
terapi dalam jangka panjang (Ayal & Berha, 2023; Khemla et al., 2023;
Weisser et al., 2025).


 


2. Respons Imunologis dan Pemulihan CD4


Selain
keberhasilan dalam menekan viral load, efektivitas terapi HIV juga
dievaluasi berdasarkan perbaikan status imunologis yang ditandai dengan
peningkatan jumlah limfosit CD4. Hasil berbagai penelitian menunjukkan
bahwa penggunaan regimen berbasis dolutegravir mampu menghasilkan
peningkatan jumlah CD4 yang lebih besar dibandingkan regimen berbasis
efavirenz. Temuan tersebut mengindikasikan bahwa dolutegravir tidak
hanya efektif dalam mengendalikan replikasi virus, tetapi juga berperan
dalam mempercepat pemulihan sistem imun pasien (Kashyap et al., 2026;
Mengistu et al., 2024; Sawry et al., 2024; Simeo et al., 2022; Slot et al.,
2024; Tiendrebeogo et al., 2024).


Peningkatan
jumlah CD4 yang lebih optimal mencerminkan proses pemulihan sistem
kekebalan tubuh yang berlangsung lebih baik pada pasien yang menerima
regimen Tenofovir/Lamivudine/Dolutegravir (TLD). Kondisi ini memiliki
implikasi klinis yang penting karena berkaitan dengan menurunnya risiko
infeksi oportunistik, membaiknya kondisi kesehatan secara umum, serta
meningkatnya kualitas hidup pasien yang menjalani terapi antiretroviral
(Nwachukwu et al., 2023; Slot et al., 2024).


Sejumlah
penelitian kohort juga menunjukkan bahwa peningkatan jumlah CD4 pada
kelompok yang menggunakan dolutegravir terjadi lebih cepat dibandingkan
kelompok yang menggunakan efavirenz. Hasil tersebut memperlihatkan
bahwa manfaat klinis regimen TLD tidak hanya terbatas pada pencapaian
supresi virologis, tetapi juga mencakup pemulihan fungsi imun yang lebih
efektif. Dengan demikian, penggunaan dolutegravir memberikan
keuntungan ganda, yaitu mengendalikan replikasi HIV sekaligus
mempercepat restorasi sistem imun, sehingga mendukung keberhasilan
terapi dalam jangka panjang (Kashyap et al., 2026; Sawry et al., 2024;
Simeo et al., 2022).


 


3. Keamanan dan Efek Samping Terapi


Keamanan
terapi merupakan salah satu aspek penting yang menentukan keberhasilan
pengobatan HIV, terutama karena terapi antiretroviral harus dijalani dalam
jangka panjang. Berdasarkan hasil berbagai penelitian, dolutegravir
memiliki profil keamanan yang baik dengan angka penghentian terapi
akibat efek samping yang relatif rendah. Temuan tersebut menunjukkan
bahwa regimen berbasis dolutegravir umumnya dapat ditoleransi dengan
baik oleh sebagian besar pasien sehingga mendukung keberlangsungan
terapi (Doke et al., 2024; Hickey et al., 2024; Setpakdee &
Kiertiburanakul, 2025).


Efek samping
yang paling sering dilaporkan selama penggunaan dolutegravir meliputi
gangguan tidur, sakit kepala, pusing, serta keluhan gastrointestinal ringan,
seperti mual dan diare. Sebagian besar efek samping tersebut bersifat
ringan hingga sedang dan umumnya tidak memerlukan penghentian terapi.
Kondisi ini menunjukkan bahwa manfaat klinis yang diperoleh dari
penggunaan dolutegravir masih lebih besar dibandingkan risiko efek
samping yang ditimbulkan (Chan et al., 2023; Hickey et al., 2024).


Dibandingkan
dengan efavirenz, dolutegravir juga menunjukkan profil keamanan yang
lebih baik, terutama terkait efek samping neuropsikiatri. Penggunaan
dolutegravir dikaitkan dengan insiden depresi, kecemasan, dan gangguan
tidur yang lebih rendah, sehingga regimen ini lebih mudah ditoleransi oleh
pasien. Keunggulan tersebut menjadi salah satu alasan dolutegravir
direkomendasikan sebagai komponen utama terapi lini pertama pada
berbagai kelompok pasien HIV (Chan et al., 2023; Hickey et al., 2024;
Ramesh & Swathi, 2025).


Meskipun
memiliki profil keamanan yang baik, penggunaan dolutegravir tetap
memerlukan pemantauan klinis secara berkala. Evaluasi rutin diperlukan
untuk mendeteksi kemungkinan terjadinya perubahan parameter metabolik
maupun gangguan fungsi organ selama terapi jangka panjang. Dengan
pemantauan yang tepat, manfaat terapi dapat dipertahankan secara optimal
sekaligus meminimalkan risiko efek samping yang mungkin muncul selama
pengobatan (Chiabi et al., 2025; Njuguna et al., 2025; Setpakdee &
Kiertiburanakul, 2025).


 


4. Pengaruh Terhadap Berat Badan dan Obesitas


Peningkatan
berat badan merupakan salah satu efek yang paling sering dilaporkan pada
pasien yang menggunakan regimen berbasis dolutegravir. Hasil berbagai
penelitian menunjukkan bahwa pasien yang menerima terapi
Tenofovir/Lamivudine/Dolutegravir (TLD) cenderung mengalami
peningkatan berat badan yang lebih besar dibandingkan dengan pasien
yang menggunakan regimen Tenofovir/Lamivudine/Efavirenz (TLE).
Temuan ini menjadi perhatian karena berpotensi memengaruhi kondisi
metabolik pasien selama menjalani terapi jangka panjang (Belay et al.,
2021; Chongyangyuenvong & Kiertiburanakul, 2026; Eifa & Ketema,
2022; Mukuna, 2024; Nwachukwu et al., 2023; Sari et al., 2025).


Sejumlah
penelitian melaporkan bahwa peningkatan berat badan mulai terlihat pada
beberapa bulan pertama setelah terapi dimulai dan dapat terus berlanjut
selama masa pengobatan. Kondisi ini lebih sering ditemukan pada
perempuan, pasien dengan indeks massa tubuh yang rendah sebelum
memulai terapi, serta pasien yang sebelumnya menggunakan regimen
berbasis efavirenz. Hal tersebut menunjukkan bahwa karakteristik individu
turut memengaruhi besarnya perubahan berat badan selama penggunaan
dolutegravir (Nwachukwu et al., 2023; Sari et al., 2025).


Mekanisme yang
mendasari peningkatan berat badan akibat penggunaan dolutegravir hingga
saat ini masih belum dapat dijelaskan secara pasti. Beberapa hipotesis
menyebutkan bahwa kondisi tersebut kemungkinan berkaitan dengan
pemulihan status kesehatan setelah tercapainya supresi virus, perubahan
metabolisme energi, maupun pengaruh langsung dolutegravir terhadap
regulasi jaringan adiposa. Meskipun demikian, bukti yang tersedia masih
memerlukan penelitian lebih lanjut untuk menjelaskan mekanisme biologis
yang mendasarinya (Belay et al., 2021; Eifa & Ketema, 2022; Mukuna,
2024).


Berdasarkan
temuan tersebut, pemantauan berat badan, indeks massa tubuh, serta status
gizi perlu menjadi bagian dari evaluasi rutin pada pasien yang menjalani
terapi berbasis dolutegravir. Pemantauan secara berkala diharapkan dapat
mendeteksi perubahan yang terjadi sejak dini sehingga risiko gangguan
metabolik dan komplikasi jangka panjang dapat diminimalkan tanpa
mengurangi manfaat klinis yang diberikan oleh terapi.


 


5. Dampak Metabolik


Selain
peningkatan berat badan, penggunaan dolutegravir juga dikaitkan dengan
perubahan pada beberapa parameter metabolik. Berbagai penelitian
menunjukkan adanya perubahan kadar glukosa darah, profil lipid, dan
indeks massa tubuh pada sebagian pasien yang menjalani terapi berbasis
dolutegravir. Meskipun perubahan tersebut tidak selalu bersifat klinis yang
bermakna, kondisi ini tetap memerlukan perhatian karena berpotensi
memengaruhi status metabolik pasien dalam jangka panjang (Belay et al.,
2021; Jamieson et al., 2021; Nabila et al., 2025; Putri et al., 2024; Rosandy
et al., 2025; Sihombing et al., 2025).


Beberapa
penelitian melaporkan bahwa dolutegravir memberikan profil lipid yang
lebih baik dibandingkan efavirenz, terutama ditandai dengan kadar
kolesterol total dan trigliserida yang lebih rendah. Namun, peningkatan
berat badan yang sering ditemukan pada pengguna dolutegravir dapat
meningkatkan risiko gangguan metabolik dan penyakit kardiovaskular
apabila tidak diikuti dengan pengelolaan gaya hidup yang baik (Jamieson et
al., 2021; Sihombing et al., 2025).


Perbedaan
hasil yang ditemukan antarpenelitian menunjukkan bahwa perubahan
metabolik pada pengguna dolutegravir dipengaruhi oleh berbagai faktor.
Karakteristik pasien, lama penggunaan terapi, pola makan, aktivitas fisik,
serta keberadaan penyakit penyerta merupakan beberapa faktor yang dapat
memengaruhi besarnya perubahan metabolik selama terapi berlangsung.
Oleh karena itu, hasil yang diperoleh pada setiap penelitian tidak selalu
menunjukkan pola yang sama.


Berdasarkan
temuan tersebut, pemantauan berkala terhadap kadar glukosa darah, profil
lipid, indeks massa tubuh, tekanan darah, serta faktor risiko kardiovaskular
lainnya perlu dilakukan selama penggunaan regimen berbasis dolutegravir.
Langkah ini penting untuk mengoptimalkan manfaat terapi antiretroviral
sekaligus mencegah terjadinya komplikasi metabolik dan kardiovaskular
pada penggunaan jangka panjang.


 


6. Fungsi Ginjal dan Organ Lain


Penggunaan
terapi antiretroviral dalam jangka panjang memerlukan pemantauan
terhadap fungsi organ, khususnya ginjal dan hati, mengingat terapi
diberikan secara berkelanjutan sepanjang hidup pasien. Hasil berbagai
penelitian menunjukkan bahwa penggunaan dolutegravir dapat
memengaruhi nilai estimated glomerular filtration rate (eGFR). Meskipun
demikian, perubahan yang terjadi umumnya masih berada dalam batas yang
dapat diterima secara klinis dan tidak menunjukkan gangguan fungsi ginjal
yang bermakna (Chiabi et al., 2025; Njuguna et al., 2025).


Beberapa
penelitian juga melaporkan adanya penurunan nilai eGFR pada sebagian
pasien setelah beralih ke regimen berbasis dolutegravir, terutama pada
enam bulan pertama terapi. Kondisi tersebut dipengaruhi oleh beberapa
faktor, seperti riwayat hipertensi dan lamanya penggunaan terapi
antiretroviral sebelumnya. Oleh karena itu, pemantauan fungsi ginjal
secara berkala tetap diperlukan, khususnya pada pasien yang memiliki
penyakit ginjal kronis atau faktor risiko lain yang dapat mempercepat
penurunan fungsi ginjal.


Selain fungsi
ginjal, keamanan dolutegravir juga dievaluasi melalui pemantauan fungsi
hati. Secara umum, penggunaan dolutegravir menunjukkan profil
keamanan yang sebanding dengan efavirenz dan tidak dikaitkan dengan
peningkatan gangguan fungsi hati yang bermakna. Meskipun demikian,
evaluasi fungsi hati secara rutin tetap dianjurkan, terutama pada pasien
dengan riwayat penyakit hati atau kondisi klinis lain yang dapat
meningkatkan risiko terjadinya hepatotoksisitas selama terapi antiretroviral
(Nwachukwu et al., 2023; Ram et al., 2025).


 


7. Cost-Effectiveness Regimen Dolutegravir


Aspek
farmakoekonomi merupakan salah satu pertimbangan penting dalam
pengelolaan HIV mengingat terapi antiretroviral harus dijalani sepanjang
hidup pasien. Berdasarkan hasil sintesis berbagai penelitian, regimen
berbasis dolutegravir menunjukkan nilai cost-effectiveness yang lebih baik
dibandingkan regimen berbasis efavirenz. Keunggulan tersebut
menunjukkan bahwa penggunaan dolutegravir tidak hanya memberikan
manfaat klinis yang lebih optimal, tetapi juga mampu meningkatkan
efisiensi penggunaan sumber daya dalam sistem pelayanan kesehatan
(Brites et al., 2024; Facha et al., 2024; Nuwamanya et al., 2024;
Tiendrebeogo et al., 2024; Vu et al., 2026; Zheng et al., 2026; Zuhdi et al.,
2026).


Nilai
cost-effectiveness yang lebih baik pada regimen berbasis dolutegravir
diperoleh karena tingginya tingkat keberhasilan terapi, rendahnya angka
kegagalan virologis, serta berkurangnya kebutuhan pergantian regimen
akibat resistensi maupun efek samping. Kondisi tersebut berkontribusi
terhadap penurunan biaya pengobatan dalam jangka panjang, baik melalui
pengurangan kebutuhan terapi lanjutan maupun berkurangnya biaya
penanganan komplikasi yang berkaitan dengan kegagalan terapi (Brites et
al., 2024; Facha et al., 2024; Zheng et al., 2026).


Berbagai
studi farmakoekonomi yang dilakukan di sejumlah negara menunjukkan
hasil yang konsisten bahwa penggunaan regimen
Tenofovir/Lamivudine/Dolutegravir (TLD) memberikan rasio biaya-manfaat
yang lebih baik dibandingkan regimen Tenofovir/Lamivudine/Efavirenz
(TLE). Temuan tersebut semakin memperkuat rekomendasi penggunaan
dolutegravir sebagai terapi lini pertama dalam program pengendalian HIV
karena mampu memberikan manfaat klinis yang lebih besar dengan biaya
yang tetap efisien dalam jangka panjang (Facha et al., 2024; Tiendrebeogo
et al., 2024; Zheng et al., 2026; Nuwamanya et al., 2024).


 


8. Penggunaan pada Populasi Khusus


Penggunaan
dolutegravir juga telah dievaluasi pada berbagai kelompok pasien,
termasuk ibu hamil dan anak. Pada ibu hamil, regimen berbasis
dolutegravir terbukti mampu menurunkan risiko transmisi HIV dari ibu ke
anak tanpa meningkatkan kejadian efek samping serius pada ibu maupun
bayi. Selain itu, dibandingkan dengan regimen berbasis efavirenz,
dolutegravir menunjukkan luaran virologis yang lebih baik dengan tetap
mempertahankan profil keamanan yang memadai selama masa kehamilan
(Hickey et al., 2024; Malaba et al., 2022; Nuwamanya et al., 2024).


Pada populasi
anak, penggunaan dolutegravir juga memberikan hasil yang lebih unggul
dibandingkan regimen berbasis efavirenz. Terapi ini dikaitkan dengan
tingkat supresi virus yang lebih tinggi serta keberhasilan pengobatan yang
lebih baik. Temuan tersebut semakin memperkuat posisi dolutegravir
sebagai salah satu pilihan utama dalam terapi HIV pada berbagai kelompok
usia, karena mampu memberikan efektivitas yang tinggi disertai profil
keamanan yang baik.


Tabel 1. Summary of Evidence Comparing TLD and TLE in HIV Patients (2021-2026)





	Outcome
	Comparison TLD vs TLE
	Conclusion





	Viral load suppression
	Higher in TLD
	Superior efficacy



	CD4 count
	Greater increase in TLD
	Better immunological response



	Weight gain
	Increased in TLD
	Adverse metabolic effect



	Metabolic profile
	Mixed results
	Requires monitoring



	Cost-effectiveness
	More favorable in TLD
	Economically preferred






 


PEMBAHASAN


Hasil
sintesis berbagai penelitian menunjukkan bahwa regimen
Tenofovir/Lamivudine/Dolutegravir (TLD) secara konsisten memberikan
luaran terapi yang lebih baik dibandingkan regimen
Tenofovir/Lamivudine/Efavirenz (TLE) pada pasien HIV. Keunggulan
utama regimen TLD terletak pada kemampuannya dalam menekan
replikasi virus secara lebih cepat serta mempertahankan supresi viral load
dalam jangka panjang. Temuan tersebut mengindikasikan bahwa
dolutegravir memiliki efektivitas yang tinggi dan konsisten pada berbagai
karakteristik pasien serta kondisi klinis yang berbeda (Ayal & Berha,
2023; Isah et al., 2023; Jamieson et al., 2021; Khemla et al., 2023;
Mengistu et al., 2024; Rafindra et al., 2024; Sawry et al., 2024; Silva et
al., 2023; Weisser et al., 2025; Zhong et al., 2023).


Tingginya
keberhasilan virologis pada regimen TLD diduga berkaitan dengan
mekanisme kerja dolutegravir sebagai integrase strand transfer inhibitor
yang memiliki hambatan resistensi lebih tinggi dibandingkan efavirenz.
Karakteristik tersebut memungkinkan dolutegravir tetap efektif meskipun
terdapat mutasi virus yang dapat menurunkan sensitivitas terhadap
golongan non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor (NNRTI). Selain
itu, efektivitas terapi yang tinggi disertai profil efek samping yang lebih
dapat ditoleransi turut berkontribusi terhadap meningkatnya kepatuhan
pasien selama menjalani pengobatan (Ayal & Berha, 2023; Isah et al.,
2023; Jemal et al., 2024; Silva et al., 2023).


Selain
menghasilkan supresi viral load yang lebih optimal, penggunaan
dolutegravir juga berkaitan dengan perbaikan respons imun yang lebih
baik. Sebagian besar penelitian menunjukkan bahwa pasien yang
menerima regimen TLD mengalami peningkatan jumlah sel CD4 yang
lebih besar dibandingkan pasien yang menggunakan TLE. Perbaikan
sistem imun tersebut berpotensi menurunkan risiko infeksi oportunistik,
mengurangi kebutuhan rawat inap, serta meningkatkan kualitas hidup
pasien dalam jangka panjang.


Ditinjau
dari aspek keamanan, dolutegravir menunjukkan profil tolerabilitas yang
baik dengan angka penghentian terapi yang relatif rendah. Dibandingkan
efavirenz yang sering dikaitkan dengan efek samping neuropsikiatri,
dolutegravir umumnya lebih mudah ditoleransi oleh pasien. Meskipun
demikian, penggunaan regimen berbasis dolutegravir tetap memerlukan
pemantauan terhadap beberapa efek samping, terutama peningkatan berat
badan dan perubahan parameter metabolik yang dapat muncul selama
terapi (Jemal et al., 2024; Sawri et al., 2024; Kahsyap et al., 2026; Slot et
al., 2024; Nwachukwu et al., 2023; Simeo et al., 2022).


Peningkatan
berat badan merupakan efek samping yang paling sering dilaporkan pada
pasien yang menggunakan dolutegravir. Mekanisme terjadinya kondisi ini
belum sepenuhnya dipahami, namun diduga berkaitan dengan perbaikan
kondisi kesehatan setelah tercapainya supresi virus, perubahan
metabolisme energi, maupun kemungkinan pengaruh langsung
dolutegravir terhadap regulasi jaringan adiposa. Oleh karena itu,
pemantauan berat badan dan status gizi secara berkala perlu dilakukan,
terutama pada pasien yang memiliki faktor risiko obesitas atau gangguan
metabolik (Anil et al., 2024; Belay et al., 2021; Chan et al., 2023;
Chongyangyuenvong & Kiertiburanakul, 2026; Doke et al., 2024; Eifa
& Ketema, 2022; Hickey et al., 2024; Mukuna, 2024; Nwachukwu et al.,
2023; Ramesh & Swathi, 2025; Setpakdee & Kiertiburanakul,
2025).


Selain
peningkatan berat badan, perubahan metabolik seperti kenaikan indeks
massa tubuh, perubahan profil lipid, dan gangguan metabolisme glukosa
juga menjadi perhatian dalam penggunaan regimen TLD. Walaupun
beberapa penelitian melaporkan bahwa dolutegravir memberikan profil
lipid yang lebih baik dibandingkan efavirenz, peningkatan berat badan
yang menyertainya tetap berpotensi meningkatkan risiko penyakit
kardiometabolik pada masa mendatang (Phillips et al., 2023). Dengan
demikian, pemantauan kadar glukosa darah, profil lipid, tekanan darah,
serta faktor risiko kardiovaskular lainnya tetap diperlukan selama terapi
berlangsung (Anil et al., 2024; Belay et al., 2021; Chongyangyuenvong
& Kiertiburanakul, 2026; Mukuna, 2024).


Kajian ini
juga menunjukkan bahwa penggunaan dolutegravir relatif aman terhadap
fungsi ginjal maupun hati. Walaupun beberapa penelitian melaporkan
adanya penurunan nilai estimated glomerular filtration rate (eGFR)
setelah penggunaan dolutegravir, perubahan tersebut umumnya masih
berada dalam batas yang dapat diterima secara klinis. Meskipun demikian,
pemantauan fungsi ginjal secara berkala tetap dianjurkan, terutama pada
pasien yang memiliki penyakit ginjal kronis, hipertensi, diabetes melitus,
atau faktor risiko lain yang dapat memengaruhi fungsi ginjal (Jamieson et
al., 2021; Nabila et al., 2025; Putri et al., 2024; Rosandy et al., 2025;
Sihombing et al., 2025).


Perbedaan
hasil yang ditemukan antarpenelitian dipengaruhi oleh heterogenitas
metodologi yang digunakan. Sebagian besar penelitian yang tersedia
merupakan studi observasional retrospektif sehingga memiliki potensi
bias seleksi, bias informasi, dan confounding by indication. Selain itu,
variasi desain penelitian, definisi outcome, durasi follow-up, serta
karakteristik populasi, termasuk perbedaan geografis dan sosiodemografis,
turut menyebabkan inkonsistensi hasil dan membatasi generalisasi
temuan (Chiabi et al., 2025; Njuguna et al., 2025; Ram et al., 2025).


Dari
perspektif farmakoekonomi, regimen TLD menunjukkan nilai
cost-effectiveness yang lebih baik dibandingkan TLE. Keunggulan
tersebut didukung oleh tingginya tingkat keberhasilan terapi, rendahnya
angka kegagalan virologis, serta berkurangnya kebutuhan pergantian
regimen akibat resistensi maupun efek samping. Kondisi tersebut
menjadikan TLD mampu memberikan manfaat kesehatan yang lebih besar
dengan penggunaan sumber daya yang tetap efisien dalam sistem
pelayanan kesehatan.


Secara
keseluruhan, hasil narrative review ini mendukung penggunaan
dolutegravir sebagai komponen utama terapi lini pertama HIV. Dalam
konteks pelayanan kesehatan di Indonesia, regimen TLD memiliki potensi
untuk diimplementasikan secara lebih luas karena menawarkan
efektivitas, keamanan, dan cost-effectiveness yang lebih baik
dibandingkan regimen berbasis efavirenz (Vu et al., 2026). Meskipun
demikian, pemantauan klinis secara berkelanjutan tetap diperlukan,
terutama untuk mengantisipasi peningkatan berat badan, gangguan
metabolik, serta risiko komplikasi kardiometabolik yang dapat muncul
selama penggunaan jangka panjang (Brites et al., 2024; Facha et al.,
2024; Nuwamanya et al., 2024; Tiendrebeogo et al., 2024; Zheng et al.,
2026; Zuhdi et al., 2026).


Penelitian
ini memiliki beberapa keterbatasan. Pendekatan yang digunakan berupa
narrative review sehingga tidak dilakukan meta-analisis yang mampu
menghasilkan estimasi efek secara kuantitatif. Selain itu, sebagian besar
literatur yang dianalisis berasal dari studi observasional retrospektif
sehingga kekuatan inferensi kausal masih terbatas. Heterogenitas desain
penelitian, karakteristik populasi, durasi follow-up, dan definisi outcome
juga membatasi generalisasi hasil. Di samping itu, bukti mengenai efek
metabolik jangka panjang dolutegravir, khususnya terkait peningkatan
berat badan dan risiko kardiometabolik, masih terbatas dan belum
sepenuhnya konsisten. Kajian ini juga hanya mencakup publikasi pada
periode 2021–2026 dari database tertentu, sehingga kemungkinan masih
terdapat bukti lain, termasuk grey literature, yang belum terakomodasi.
Oleh karena itu, interpretasi hasil perlu dilakukan secara hati-hati.


 


KESIMPULAN DAN REKOMENDASI


Regimen
Tenofovir/Lamivudine/Dolutegravir (TLD) menunjukkan efektivitas yang
lebih baik dibandingkan regimen Tenofovir/Lamivudine/Efavirenz (TLE)
dalam pengelolaan pasien HIV. Penggunaan TLD secara konsisten
memberikan tingkat supresi viral load yang lebih tinggi, peningkatan
jumlah CD4 yang lebih baik, serta keberhasilan terapi yang lebih optimal
dibandingkan TLE. Selain itu, sebagian besar penelitian menunjukkan
bahwa regimen TLD memiliki nilai cost-effectiveness yang lebih
menguntungkan sehingga berpotensi meningkatkan efisiensi program
pengobatan HIV.


Meskipun
demikian, penggunaan dolutegravir juga dikaitkan dengan peningkatan
berat badan, perubahan profil lipid, dan beberapa perubahan parameter
metabolik yang memerlukan pemantauan secara berkala. Pemantauan
fungsi ginjal, fungsi hati, status nutrisi, dan faktor risiko kardiometabolik
tetap perlu dilakukan untuk menjamin keamanan terapi jangka
panjang.


Berdasarkan
hasil sintesis berbagai penelitian, regimen TLD dapat direkomendasikan
sebagai pilihan terapi lini pertama pada pasien HIV karena memberikan
manfaat klinis yang lebih besar dibandingkan regimen TLE. Penelitian
lanjutan dengan periode observasi yang lebih panjang masih diperlukan
untuk mengevaluasi dampak metabolik dan keamanan jangka panjang
penggunaan dolutegravir pada berbagai populasi pasien.
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