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SAMBUTAN KETUA PENGURUS BESAR
PERKUMPULAN GASTROENTEROLOGI
INDONESIA (PB PGl)

Diare merupakan penyakit yang sering ditemukan pada praktik
sehari-hari. Diare dapat berdampak pada peningkatan morbiditas
dan mortalitas pasien. Diagnosis dan tata laksana diare yang
komprehensif diperlukan untuk mengurangi beban kesehatan
tersebut. Saat ini keilmuan terkait diare akut dan diare kronik
berkembang pesat baik epidemiologi, diagnosis maupun terapi.

Buku ini disusun untuk memperbarui Konsensus Nasional
Penatalaksanaan Diare Akut diIndonesia tahun 2009 lalu. Selain diare
akut, konsensus 2024 ini juga membahas diare kronik dimana belum
pernah ada konsensus diare kronik pasien dewasa di Indonesia.
Konsensus 2024 disusun berbasis bukti dan diharapkan dapat
digunakan sebagai pedoman para dokter di Indonesia.

Pengurus Besar Perkumpulan Gastroenterologi Indonesia (PB
PGI) berterima kasih kepada seluruh peserta kegiatan penyusunan
Konsensus Nasional Penatalaksanaan Diare pada Pasien Dewasa di
Indonesia tahun 2024. Kami berterima kasih kepada Pengurus Pusat
Perhimpunan Kedokteran Tropis dan Penyakit Infeksi Indonesia (PP
PETRI) yang ikut serta berkolaborasi dan memberikan masukan
konstruktif. Kami juga mengucapkan terima kasih kepada QIAGEN
dan PT. UBC Medical Indonesia yang mendukung upaya pembaruan
konsensus diare 2024 ini.



Dengan memanjatkan puji syukur ke hadirat Allah SWT atas
karunia-Nya, kami persembahkan buku “Konsensus Nasional
Penatalaksanaan Diare pada Pasien Dewasa di Indonesia tahun
2024". Semoga buku ini bermanfaat bagi sejawat di Indonesia. Kritik

dan saran teman sejawat akan sangat kami hargai.

Jakarta, 2024

Pengurus Besar
Perkumpulan Gastroenterologi Indonesia

Prof. Dr. dr. Ari Fahrial Syam, MMB, SpPD, K-GEH, FACP, FACG
Ketua
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I. PENDAHULUAN
Diare merupakan keluhan yang sering dijumpai pada praktik sehari-
hari. Berdasarkan penelitian Global Burden of Disease di tahun 2016,
diare termasuk 10 penyakit tertinggi yang dialami oleh pasien. Diare
menyebabkan lebih dari 1,6 juta kematian di seluruh dunia. Diare
menjadi penyebab mortalitas 31,8% kelompok pasien berusia lebih
dari70 tahundiberbagaibelahan dunia.' Prevalensidiare pada semua
kelompok umur diIndonesia adalah 4,3% berdasarkan laporan Survei
Kesehatan Indonesia (SKI) 2023. Kelompok subjek berusia lebih dari
75 tahun merupakan populasi dengan prevalensi diare terbesar, yaitu
51%.2

Pengurus Besar Perkumpulan Gastroenterologi Indonesia (PB
PGI) telah menyusun Konsensus Nasional Penatalaksanaan Diare
Akut pada Dewasa di Indonesia pada tahun 2009. Konsensus tersebut
menjadi panduan bagi dokter di Indonesia dalam mendiagnosis
dan menatalaksana diare akut pada pasien dewasa. Namun saat
ini terdapat perkembangan yang pesat dalam aspek epidemiologi,
diagnosis, dan terapi pada diare akut, diantaranya adalah polymerase
chain reaction (PCR) multipleks feses, pilihan antibiotik, dan probiotik.
Diare kronik juga dibahas dalam konsensus ini karena terdapat
perbedaan epidemiologi antara Indonesia dengan negara lain serta
adanya perkembangan diagnostik seperti PCR multipleks feses.
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Berdasarkan hal-hal di atas, maka PB PGl berinisiatif untuk
melakukan pembaruan konsensus diare yang mencakup diagnosis
dan manajemen diare akut terkini berbasis bukti serta pembahasan
tentang diagnosis dan tata laksana diare kronik yang tidak terdapat
di konsensus 2009 sebelumnya. Konsensus ini juga merupakan kerja
sama antara PB PGl dengan Pengurus Pusat Perhimpunan Peneliti
Penyakit Tropik dan Infeksi Indonesia (PP PETRI).

Il. METODOLOGI

Tim penyusun melakukan penelusuran studi terkini terkait
manajemen diare akut dan kronik di dunia. Beberapa pernyataan
disusun sebagai rangkuman studi diare akut dan kronik serta
didiskusikan bersama dalam pertemuan penyusunan Konsensus
Nasional Penatalaksanaan Diare pada Pasien Dewasa di Indonesia
tahun2024.

Penyusunan konsensus ini dilakukan dengan metode Delphi
termodifikasi berdasarkan kedokteran berbasis bukti dengan
pencarian literatur. Dalam proses pembuatan draf, dilakukan
beberapa pertemuan daring yang dipimpin oleh ketua tim untuk
membahas pernyataan dan bukti tersebut. Penilaian rekomendasi
terkait pernyataan dilakukan oleh ahli gastroenterologi dan ahli
tropik infeksi dari seluruh Indonesia dengan metode voting secara
daring dan didiskusikan kembali pada saat pertemuan penyusunan
konsensus secara luring.

Hasil dari voting adalah level of agreement. Level of evidence
merupakan parameter objektif yang mempertimbangkan risiko bias
penelitian, bias publikasi ataupun adanya heterogenitas yang tidak
dapat dijelaskan. Level of evidence dibagi menjadi high, moderate,
low dan very low.
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Grade of recommendationdisusunberdasarkan kualitas buktiatau
level of evidence, risiko dan manfaat, serta preferensi praktisi medis
dankemamputerapandilndonesia.Hasildarigradeofrecommendation
adalah adalah: 1) “Strong"” atau pasien harus menerima manajemen
yang disarankan sesuai pernyataan, 2) “Conditional” atau sejumlah
pasien dapat menerima manajemen dengan ketentuan, 3) “Against”
atau pernyataantidak direkomendasikan untuk dilakukan pada pasien,
4) "Not Applicable” atau pernyataan tidak memengaruhi manajemen
pada pasien. Setelah diskusi luring dilakukan, terdapat beberapa
revisi pernyataan. Draf revisi dikirim kembali ke para peserta untuk
keperluanvotingulang secara daring. Konsensus dilakukan finalisasi
dan dipublikasikan.

lll. PEMBAHASAN

Definisi

Pernyataan 1: Diare didefinisikan sebagai peningkatan frekuensi
buang air besar (23 kali/hari) atau perubahan konsistensi feses
menjadi lebih lunak/cair (skala Bristol 5-7) atau keduanya.

Level of agreement: 100%
Level of evidence: High
Grade of recommendation: Strong

Menurut studi oleh Milutinovic, dkk., diare dapat didefinisikan
dengan menilai karakteristik dari feses, yaitu melalui konsistensi,
frekuensi, berat dan/atau volume feses.® British Society of
Gastroenterology (BSG) menyatakan bahwa definisi diare yang
mengacu kepada berat/volume feses lebih atau sama dengan 200
gram/hari akan menyulitkan tenaga medis dalam praktik karena
kondisi tersebut juga dapat terjadi pada orang normal.*® Untuk
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kepentingan praktis, PGl mendefinisikan diare sebagai peningkatan
frekuensi buang air besar (>3 kali/hari) atau perubahan konsistensi
feses menjadi lebih lunak/cair (skala Bristol 5-7) atau keduanya.

Pernyataan 2: Diare akut merupakan diare yang terjadi selama
kurang dari 14 hari, sedangkan diare persisten merupakan diare
yang terjadi antara 14 hari sampai 30 hari. Diare kronik adalah diare
yang terjadi selama lebih dari 30 hari.

Level of agreement: 100%

Level of evidence: High

Grade of recommendation: Strong

Pembagian diare berdasarkan durasi bertujuan untuk mencari
kemungkinan etiologi serta melakukan pendekatan diagnostik dan
terapi yang berbeda.*” World Gastroenterology Organisation (WGO)
pada tahun 2012 memperkenalkan konsep diare persisten, yang
artinya adalah diare yang berlangsung lebih dari 14 hari.® American
College of Gastroenterology (ACG) mendefinisikan durasi diare
menjadi tiga, yaitu diare akut (keluhan diare terjadi selama kurang
dari 14 hari), diare persisten (keluhan diare terjadi selama 14 hingga
30 hari), dan diare kronik (keluhan diare terjadi lebih dari 30 hari).®
Di Indonesia, PGl bersepakat bahwa diare dibagi menjadi diare akut,
persisten dan kronik sesuai standar internasional.

ETIOLOGI

Pernyataan 3: Diare akut dan diare kronik di negara berkembang
sebagian besar disebabkan oleh infeksi.

Level of agreement: 91,4%

Level of evidence: Low




Konsensus Nasional Penatalaksanaan Diare pada Pasien Dewasa
di Indonesia Tahun 2024

Infeksi virus merupakan penyebab tersering dari diare akut dan
bersifat swasirna.'® Infeksi lainnya adalah bakteri, toksin bakteri,
parasit, dan jamur. Sebuah studi oleh Oyofo, dkk. (2002) di Jakarta
mengenai prevalensi patogen pada diare akut, mendapatkan bahwa
bakteri ditemukan pada 14% kasus diare akut (diare komunitas
disebabkan oleh Shigella flexneri, Vibrio cholerae 01, Salmonella
spp.. Campylobacter jejuni; diare di rumah sakit disebabkan oleh
V. Cholerae 01, S. flexneri, Salmonella spp., C.jejuni - diurutkan dari
prevalensi terbesar) dan 11% diare akut disebabkan oleh parasit
(Ascaris lumbricoides, Blastocystis hominis, Giardia lamblia, Trichuris
trichiura). Penyebab diare akut terbesar berdasarkan studi tersebut
masih disebabkan oleh virus, yaitu rotavirus (37,5%), adenovirus
(3,3%), dan Norwalk-like virus (17,6%)."° Namun studi lebih lanjut
menggunakan PCR multipleks feses di Saudi Arabia mendapatkan
bahwa diare akut pada kelompok usia diatas 20 tahun lebih banyak
disebabkan oleh bakteri (Salmonella, Shigella, E. Coli 0157, STEC,
ETEC, Campylobacter) dibandingkan protozoa dan virus." Selain
infeksi, diare akut juga dapat terjadi akibat efek samping obat-
obatan seperti antibiotik spektrum luas, penggunaan antasida yang
mengandung magnesium atau kalsium, dan laksatif.' Diare persisten
berdasarkan studi Dupont, dkk. (2016), umumnya disebabkan karena
infeksi parasit (Schistosoma mansoni, Giardia, Cryptosporidium) dan
bakteri(Escherichia coli, Shigella).™

Diare kronik disebabkan berbagai macam etiologi.” Di negara
maju, diare kronik jarang disebabkan oleh infeksi dan seringkali
merupakan gejala penyakit sistemik dan noninfeksius.® Namun, di
negara berkembang, penyebab diare kronik seringkali disebabkan
oleh infeksi.” Studi oleh Simadibrata, dkk. pada tahun 2004 di
Jakarta, memperlihatkan bahwa sebagian besar patogen penyebab
diare kronik adalah bakteri, jamur, dan parasit dengan proporsi



Konsensus Nasional Penatalaksanaan Diare pada Pasien Dewasa
di Indonesia Tahun 2024

Escherichia coli patogenik sebanyak 34,78%, Candida albicans
48,55%, Entamoeba histolytica 3,62%, dan Giardia lamblia 3,62%)."°
Penelitian Simadibrata, dkk. (belum terpublikasi) tahun 2024
mengenai diare kronik di Rumah Sakit Umum Pusat Nasional Cipto
Mangunkusumo (RSCM) dengan menggunakan PCR multipleks feses
menunjukkan gambaran yang serupa. Lebih dari setengah pasien
diare kronik (54,62%) disebabkan infeksi. Dari kelompok pasien diare
kronik akibat infeksi tersebut, PCR multipleks feses menunjukkan
proporsipatogen sebagaiberikut: 87,7% oleh bakteri(Campylobacter,
Clostridioides difficile, Plesiomonas shigelloides), 15,38% oleh
parasit (Cyclospora cayetanensis, Giardia lamblia, Cryptosporidium,
Entamoeba histolytica).

Penelitian oleh Collins, dkk. (2017) di Jawa Tengah menunjukkan
prevalensi infeksi Clostridioides. difficile pada pasien diare akut
mencapai 10,9%."% Berdasarkan studi lainnya, diare kronik juga
dapat disebabkan oleh malabsorpsi karbohidrat, intoleransi laktosa,
insufisiensi pankreas, inflammatory bowel disease (1BD), keganasan,
kolitis akibat radiasi, kolitis mikroskopik, diare akibat asam empedu,
small intestinal bacterial overgrowth (SIB0O), alergi, kemoterapi, obat-
obatan, dan irritable bowel syndrome (I1BS).*"

Diagnosis

Pernyataan 4: Anamnesis dan pemeriksaan fisik secara
lengkap terkait keluhan klinis dan faktor risiko dapat membantu
mengarahkan kemungkinan penyebabdiare akut sertapengobatan
yang tepat.

Level of agreement: 100%

Level of evidence: High

Grade of recommendation: Strong
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Anamnesis yang perlu ditanyakan mencakup awitan, durasi,
frekuensi, keparahan, dan keluhan penyerta (muntah disebabkan
karena virus maupun toksin bakteri; demam, nyeri perut, dan
buang air besar berdarah disebabkan oleh bakteri dan parasit yang
bersifat invasif). Riwayat konsumsi makanan, riwayat bepergian
ke daerah endemis, riwayat pengobatan (obat, operasi abdomen,
radiasi pada pelvis), riwayat keluhan serupa pada orang dekat, dan
riwayat penyakit sebelumnya (gangguan endokrin, penyakit saluran
cerna)juga perlu digali. Risiko terjadinya diare juga meningkat pada
penghuni panti dan pasien yang dirawat di rumah sakit.

Sejumlah petunjuk dapat membantu dokter untuk menentukan
jenis dan penyebab diare. Apabila pasien mengalami diare akut,
karakteristik diare inflamatorik dan non-inflamatorik dapat menjadi
petunjuk (Tabel 1).”® Beberapa kata kunci yang dapat mengerucutkan

penyebab diare dijabarkan pada Tabel 2.5'®

Tabel 1. Karakteristik Diare Akut Noninflamatorik dan Inflamatorik

Diare Noninflamatorik Diare Inflamatorik

Etiologi

Paling sering akibat virus,
dapat disebabkan toksin
bakteri, atau parasit

Bakteri atau parasit yang
invasif

Anamnesis dan
pemeriksaan fisik

Mual, muntah, tidak demam,
kram perut, volume feses
banyak, feses berair dan tidak
berdarah

Demam, nyeri perut,
tenesmus, volume feses
sedikit, feses berdarah
dan/atau mukoid

Sifat penyakit

Umumnya ringan
Dehidrasi masih dapat terjadi

Umumnya berat

Patogen
penyebab

Enterotoxigenic Escherichia
coli(ETEC), Clostridium
perfringens, Bacillus cereus,
Staphylococcus aureus,
Rotavirus, Norovirus, Giardia,
Cryptosporidium, Vibrio
cholerae

Salmonella(spesies
non-Typhi), Shigella,
Campylobacter, Shiga
toxin-producing E. coli
(STEC), enteroinvasive E.
coli(EIEC), Clostridioides
difficile, Entamoeba
histolytica, Yersinia
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Tabel 2. Faktor Risiko dan Patogen Penyebab Diare

Faktor Risiko Patogen Penyebab

Berkemah, konsumsi air STEC, Vibrio, Giardia intestinalis,
tidak diolah Cryptosporidium
Riwayat konsumsi makanan
tertentu
» Nasigoreng Bacillus cereus
» Susu tidak dipasteurisasi Salmonella, Campylobacter, STEC, Listeria
+ Makanan laut Vibrio cholerae, Vibrio parahaemolyticus,
Salmonella, Norovirus

« Daging mentah/ Staphylococcus aureus, Clostridium perfringens,

setengah matang Salmonella, Listeria(unggas, sapi, babi) STEC

(babi dan sapi), B. cereus(babi dan sapi), Yersinia
(babi dan sapi), Campylobacter(unggas)
» Telur Salmonella
« Mayonais dan krim Staphylococcus, Salmonella, Clostridium
M Ta) perfringens
» Kue kering Salmonella, Campylobacter jejuni,
- Cryptosporidium, Giardia intestinalis
Kontak fekal-oral dan Shigella, Salmonella, Campylobacter, protozoa
seksual B

Riwayat rawat inap di rumah Clostridioides difficile, efek samping

sakit pengobatan

Cryptosporidium, Microsporidia, Isospora,
Kondisi imunosupresi Cytomegalovirus, Mycobacterium avium-
intracellulare complex, Listeria

Endokrin: hipertiroidisme, insufisiensi adrenal,
tumor karsinoid, kanker tiroid medular

Gastrointestinal: kolitis ulseratif, penyakit Chron,
Kondisi medis yang IBS, penyakit seliak, intoleransi laktosa, kanker

berkaitan dengan diare kolorektal, malabsorpsi, gastrinoma, VIPoma,

kolitis iskemik, Short Bowel Syndrome (SBS)

Lainnya: apendisitis, divertikulitis, infeksi HIV,
infeksi sistemik, amiloidosis, adneksitis

Antibiotik (terutama spektrum luas), laksatif,
antasid (berbahan Mg atau Ca), kemoterapi,
Terapi yang berkaitan kolkisin, radiasi pelvis
dengan diare Terapi lainnya yang lebih jarang menyebabkan
diare: PPI, mannitol, NSAID, ACE inhibitor, obat
penurun kolesterol, litium
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Faktor Risiko Patogen Penyebab

Kehamilan Listeria
Riwayat penggunaan e
antibiotik sebelumnya C. difficile
Riwayat berhubungan Infeksi herpes simplex virus, klamidia, gonore,
seksual melalui anus sifilis
Beberapa orang bergejala Keracunan makanan akibat toksin bakteri
dengan riwayat makan Awitan <6 jam: Staphylococcus, B. cereus
makanan yang sama (keluhan utama muntah)

Awitant 8-16 jam: C. perfringens tipe A (keluhan
utama diare)

Riwayat bepergian ETEC
ke negara/ daerah Patogen lainnya: Shigella, Salmonella,
berkembang E. histolytica, Giardia, Cryptosporidium,

Cyclospora, virus enterik melalui kontaminasi
makanan/ minuman dengan feses

Pernyataan 5: Pasien yang mengalami diare kronik dengan
gejala alarm direkomendasikan untuk pemeriksaan yang lebih
komprehensif.

Level of agreement: 97,1%
Level of evidence: High
Grade of recommendation: Strong

Berdasarkan penyebabnya, diare dapat dibedakan menjadi
organik dan fungsional. Diare organik merupakan diare yang
disebabkan oleh gangguan struktural dan/atau biokimia. Sedangkan
diare fungsional merupakan diare yang tidak disebabkan oleh kedua
hal tersebut.® BSG menjelaskan adanya gejala alarm pada diare
kronik yang mengarah kepada penyebab organik atau keganasan.
Gejala alarm meliputi awitan gejala pada usia > 50 tahun, penurunan
berat badan yang tidak diinginkan, anemia, hipoalbuminemia, feses
berdarah persisten, perubahan kebiasaan buangairbesar, nyeriperut
atau diare pada malam hari, dan riwayat IBD dan kanker kolorektal
pada keluarga inti.*?° Apabila pada pemeriksaan awal ditemukan



Konsensus Nasional Penatalaksanaan Diare pada Pasien Dewasa
di Indonesia Tahun 2024

satu atau lebih tanda alarm, maka pasien perlu segera dirujuk untuk
pemeriksaan yang lebih komprehensif.*

Pernyataan 6: Bila fasilitas tersedia, pemeriksaan mikrobiologi
konvensional dapat dipertimbangkan atau pemeriksaan PCR
multipleks feses direkomendasikan pada kasus diare akut dengan
karakteristik: (1) tidak membaik dengan terapi antibiotik empirik
selama tiga hari, (2) diare berlangsung lebih dari tujuh hari, (3)
derajat sedang-berat disertai demam selama lebih atau sama
dengan 72 jam, (4) disertai gejala disentri, (5) adanya tanda sepsis,
atau (6) disertai kondisi imunokompromi, serta untuk (7) keperluan
pelaporan kasus wabah.

Level of agreement: 82,9%

Level of evidence: High

Grade of recommendation: Strong

Gejala diare seringkali tidak spesifik untuk suatu patogen
tertentu. Pemeriksaan penunjang diperlukan dalam penegakkan
etiologi spesifik untuk kepentingan pemberian antibiotik serta
mencegah pemberian antibiotik yang tidak diperlukan pada infeksi
virus. Metode pemeriksaan mikrobiologi konvensional yang umum
digunakan adalah kultur resistensi feses, identifikasi mikroskop,
dan pemeriksaan antigen.®?' Pemeriksaan diagnostik feses dengan
pendekatan culture-independent diagnostic testing (CIDT) atau
pemeriksaan sindromik, seperti pemeriksaan PCR multipleks feses,
dapat mengidentifikasi multipatogen (bakteri, virus, parasit).?2-2°

Pemeriksaan diagnostik feses perlu dilakukan pada diare akut
yang tidak membaik dengan antibiotik empiris selama tiga hari.?®
Selain itu, panduan ACG dan Infectious Disease Society of America
(IDSA) memaparkan bahwa pemeriksaan mikrobiologis feses, bila
tersedia, dapat dilakukan untuk pasien diare akut dengan:®®
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- Gejala disentri (demam, feses berdarah/mukoid, nyeri perut,
tenesmus)
- Derajat sedang-berat disertai gejala demam (>38°C) selama lebih
atau sama dengan 72 jam
« Diare akut berlangsung selama lebih dari tujuh hari
- Tandasepsis
« Kondisi imunokompromi mencakup infeksi HIV, sedang dalam
pengobatan imunosupresan, atau kondisi imunokompromi
lainnya
« Keperluan pelaporan kasus wabah
Melalui studi oleh Lee, dkk. (2017), adanya demam, frekuensi
diare (>5x/hari), dan/atau peningkatan C-reactive protein (CRP)(>50
mg/dL) masing-masing merupakan prediktor positif yang signifikan
terhadap infeksi bakteri, sedangkan muntah adalah prediktor negatif
karena lebih sering disebabkan oleh virus.? Untuk mengurangi
biaya dalam mendeteksi jenis patogen penyebab diare akut, WGO
telah menyusun jenis pemeriksaan mikrobiologi konvensional yang
dapat dilakukan (bila tersedia) berdasarkan karakteristik diare dan
terangkum pada Tabel 3.

Tabel 3. Pemeriksaan Mikrobiologi Konvensional Berdasarkan Jenis Diare.®

Jenis Diare Pemeriksaan

Diare dari komunitas/ diare Kultur atau pemeriksaan ETEC, Salmonella,
pada pelancong Shigella, Campylobacter

Pemeriksaan untuk Clostridioides difficile toxin
AdanB
Salmonella, Shigella, Campylobacter (apabila
berhubungan dengan wabah atau pasien berusia
>65 tahun dengan komorbid atau pasien dengan
kondisi imunokompromi, atau suspek infeksi
sistemik)
STEC (dengan presentasi disentri)

Diare nosokomial (gejala
muncul setelah >2 hari
rawat inap)

il
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Jenis Diare Pemeriksaan

EPEC, EAEC
Pertimbangkan protozoa seperti:
Cryptosporidium, Giardia, Cyclospora, Isospora
belli
Skrining ke arah inflamasi dan identifikasi HIV/
AIDS

Diare persisten

Diare dengan kondisi
imunokompromi(terutama
HIV +)

Pemeriksaan Microsporidia, Mycobacterium
avium complex, Cytomegalovirus, Strongyloides

Sejumlah studi telah membandingkan PCR multipleks feses
dengan pemeriksaan metode konvensional dari segi sensitivitas,
spesifisitas, tingkat deteksi, hingga perbandingan efektivitas-
biaya pada pasien diare. Pemeriksaan PCR multipleks feses
terbukti akurat mendeteksi multipatogen di feses dengan waktu
yang lebih singkat (hitungan jam) dibandingkan dengan metode
mikrobiologi konvensional (3-5 hari).?” Penggunaan PCR multipleks
feses juga membantu dalam mengidentifikasi patogen yang sulit
untuk dilakukan kultur (contoh: Campylobacter sp.).?® Metode PCR
multipleks feses memiliki sensitivitas dan spesifisitas yangjauh lebih
tinggi dibandingkan dengan kultur resistensi feses.?* Meskipun biaya
pemeriksaan PCR multipleks feses lebih mahal dibandingkan kultur
resistensi feses, namun deteksi patogen yang lebih cepat dan akurat
akan mempercepat pemberian terapi yang sesuai dan mengurangi
biaya rawat inap serta pemberian obat yang tidak tepat.?

Pemeriksaan PCR multipleks feses telah digunakan di
Indonesia.29 Terdapat satu jenis pemeriksaan PCR multipleks feses
yang ada di Indonesia saat ini yang menampilkan hasil cycle threshold
(CT)valueataunilaiCT, yaitu Syndromic Testing panel gastrointestinal
OlAstat Dx.*®3" Nilai CT dapat membantu menentukan patogen
aktif yang dominan sebagai penyebab diare terutama pada infeksi
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multipatogen. Semakin tinggi jumlah patogen yang ditemukan pada
sampel feses yang diperiksa, maka semakin rendah nilai CT patogen
tersebut. Studi menunjukkan hubungan terbalik antara nilai CT
dengan tingkat keparahan dan luaran penyakit.3?

Di Indonesia, Dharmawan, dkk (2023) melakukan penelitian pada
diare akut menggunakan Syndromic Testing panel gastrointestinal
QlAstat Dx. Hasil studi tersebut menunjukkan bahwa PCR multipleks
feses berhasil mengidentifikasi patogen pada 38,7% pasien diare
akut dengan kultur negatif, serupa dengan studi oleh Axelrad, dkk
tahun 2019 (hasil positif 29,2% pada PCR dengan 4,1% pada kultur).?%%
Studi PCR multipleks feses di Denmark dengan 18.610 sampel feses
menunjukkan bahwa PCR multipleks feses dapat mendeteksi berbagai
jenis bakteri, virus, dan parasit penyebab diare.** Dari berbagai studi
PCR multipleks feses, patogen yang paling umum ditemui adalah
EPEC, EAEC, C. difficile, rotavirus, dan Cryptosporidium.’* Salah satu
kekurangan dari PCR multipleks feses adalah tidak dapat membedakan
apakah patogen tersebut viabel atau tidak.?

Pernyataan 7: Pemeriksaan penunjang awal untuk diare kronik
adalah darah perifer lengkap, panel metabolisme dasar, hormon
tiroid, CRP kuantitatif, feses lengkap, fecal calprotectin,
pemeriksaan mikrobiologi konvensional feses, dan penapisan HIV.
Level of agreement: 74,2%

Level of evidence: Low

Grade of recommendation: Conditional

Pemeriksaan penunjang awal yang disarankan pada diare kronik
adalah darah perifer lengkap, panel metabolisme dasar(elektrolit Na*
K* Cl, SGOT, SGPT, protein, albumin, kalsium, fosfat, INR, bilirubin),
hormon tiroid (TSHs dan FT,), CRP kuantitatif, analisis feses lengkap,
fecal calprotectin, mikrobiologis konvensional feses. Pemeriksaan
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IgA anti-tissue transglutaminase (anti-TTG) tidak rutin dilakukan
namun dapat dapat diperiksakan jika pasien mengalami keluhan
saluran cerna setelah mengonsumsi gluten atau memiliki riwayat
keluarga dengan penyakit seliak.3

Pemeriksaan serum darah yang positif dapat menandakan
kondisi malabsorpsi, yaitu penurunan hemoglobin, hipoalbuminemia,
peningkatan INR. Defisiensi zat besi, folat, vitamin B12, dan vitamin
D juga dapat menyertai kondisi ini.*” Peningkatan penanda inflamasi
(leukositosis, neutrofilia/eosinofilia, CRP) menggambarkan proses
terjadinya diare inflamatorik.*®

Analisis feses yang dapat dilakukan sebagai pemeriksaan
penunjang awal diare kronik adalah pemeriksaan elektrolit feses, pH
feses, deteksi darah pada feses, dan kalprotektin/ laktoferin. Hasil
dari pemeriksaan elektrolit feses dapat menggambarkan berbagai
penyebab diare kronik. Celah osmotik feses (osmotic gap) dapat
dihitung dengan [Na* + K*] x 2, dengan angka normal <125 mOsm/kg.
Celah osmotik rendah ditemukan pada diare sekretorik (<50 mOsm/
kg) dan meningkat pada diare osmotik (>125 mOsm/kg). Kondisi pH
feses dapat menggambarkan kondisi asam basa pada feses. Kondisi
malabsorpsi karbohidrat tergambar dengan penurunan pH feses (pH
<5,3).” Pada pasien dengan keluhan BAB berdarah, penurunan kadar
hemoglobin dalam darah dapat menunjukkan hilangnya darah secara
signifikan. Pemeriksaan kalprotektin atau laktoferin feses merupakan
pemeriksaan penunjang awal, khususnya pada kasus diare kronik
dengan kecurigaan akibat peningkatan aktivitas inflamasi.*

Mengacu pada tingginya proporsi infeksi sebagai penyebab
diare kronik di Indonesia® pemeriksaan mikrobiologi dinilai
bermanfaat sebagai pemeriksaan penunjang awal. Diare yang
berkepanjangan dapat disebabkan oleh infeksi patogen yang tidak
diberikan penanganan adekuat. Selain itu, identifikasi infeksi juga
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penting dilakukan pada kasus diare kronik akibat kondisi flare IBD.
Flare umumnya dipicu oleh infeksi saluran cerna atau eksaserbasi
akut aktivitas inflamasi pada IBD. Identifikasi penyebab flare pada
IBD akan mengarahkan Kklinisi untuk memberikan terapi yang
tepat.®® Pemeriksaan mikrobiologis dapat dengan pemeriksaan
konvensional (mikroskop, kultur, enzyme immunoassay (EIA), RT-
PCR) atau dengan pemeriksaan mikrobiologis tanpa kultur/ culture-
independent (PCR multipleks feses). Keuntungan dari PCR multipleks
feses, seperti dijelaskan pada pembahasan pernyataan 6, memiliki
tingkat sensitivitas, spesifisitas, waktu yang dibutuhkan untuk
mendapatkan hasil, dan rasio biaya efektivitas.

Infeksi HIV dan tuberkulosis (TB) merupakan salah satu penyebab
diare kronik yang sering ditemukan pada negara berkembang.*
Infeksi HIV dikaitkan dengan persistensi infeksi patogen lain hingga
dapat mengancam nyawa, salah satunya adalah Cryptosporidium.
WHO menyarankan pemeriksaan antibodi terhadap HIV (rapid HIV)
sebagai metode skrining HIV.%® Eksklusi infeksi HIV diperlukan pada
kasus diare kronik, sejalan dengan rekomendasi oleh BSG, pada
pasien dengan status imunokompromi.® Infeksi TB merupakan
masalah utama pada negara berkembang. TB usus adalah salah satu
lokasi infeksi tuberkulosis tersering, selain infeksi paru, limfatik,
saluran kemih, tulang, dan sistem saraf pusat. Manifestasi klinis TB
usus bermacam-macam sehingga menyulitkan dalam penegakkan
diagnosis. Pemeriksaan MTB konvensional, seperti BTA feses, kultur,
dan histopatologi sukar dilakukan karena infeksi MTB ekstraparu
umumnya bersifat pausibasilar. Kekurangan dari pemeriksaan
MTB konvensional memiliki tingkat sensitivitas yang kurang baik
dibandingkan dengan pemeriksaan molekuler.” Berdasarkan
studi oleh Talib, dkk (2019), pemeriksaan GeneXpert feses pada TB
usus memiliki tingkat spesifisitas baik (85,7%).4? TB-IGRA sebagai
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pemeriksaan TB usus juga terbukti memiliki tingkat spesifisitas

(74%) dan sensitivitas (88%) yang jauh lebih baik, dikutip dari studi

Zhao, dkk (2020).* Studi oleh Maulahela, dkk (2022) menunjukkan

bahwa pemeriksaan molekuler (GeneXpert, IGRA, PCR multipleks

feses) memiliki tingkat sensitivitas dan spesifisitas yang baik dalam
mendeteksi TB usus.

Diare merupakan salah satu gejala yang sering dialami pada
penyakit seliak (43-85%). Bahkan, 3-10% dari diare kronik yang tidak
diketahui penyebabnya, disebabkan oleh penyakit seliak. Penyakit
seliak merupakan kondisi autoimun yang merusak sel epitel usus
halus akibat konsumsi gluten. Gejala dan tanda penyakit seliak tidak
spesifik dan terkadang membingungkan. Beberapa poin utama yang
dapat mengarahkan kepada pemeriksaan lanjutan penyakit seliak
adalah:*

« Memiliki riwayat konsumsi gluten.

« Munculnya gejala saluran cerna, seperti: diare, perut kembung,
nyeri perut, penurunan berat badan.

« Gangguan penyerapan: Anemia akibat defisiensi besi atau
vitamin B9/B12 tanpa tanda perdarahan; osteoporosis karena
kurangnya vitamin D dan kalsium.

« Memiliki riwayat keluarga dengan penyakit seliak atau penyakit
autoimun lainnya: dermatitis herpetiformis, diabetes melitus tipe
1, tiroiditis Hashimoto, Sindroma Down, penyakit liver autoimun.
Negara Asia diperkirakan memiliki prevalensi penyakit seliak

yang lebih sedikit dari Eropa, yaitu 0,5%. Menurut pedoman penyakit

seliak pada dewasa oleh WGO, pemeriksaan lanjutan yang dilakukan
untuk menegakkan penyakit seliak adalah IgA anti-TTG atau anti-

EMA (anti-endomysial antibody), sedangkan biopsi merupakan

pemeriksaan alternatif pada daerah dengan risiko rendah penyakit

seliak dan memiliki keterbatasan fasilitas.**
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Berdasarkan ketentuan diatas, pemeriksaan penunjang awal
pada diare kronik harus disesuaikan dengan dugaan kondisi klinis
pasien. Untuk memudahkan pemahaman, telah disusun sebuah
algoritma investigasi awal pada diare kronik dalam Gambar 1.
Anamnesis dan pemeriksaan fisik yang lengkap bertujuan untuk
menentukan jenis diare dan adanya gejala alarm. Gejala alarm positif
dilanjutkan dengan pemeriksaan yang mengarah kepada keganasan
(kolonoskopi, biopsi). Apabila tidak ditemukan gejala alarm, pilihan
pemeriksaan penunjang disesuaikan dengan dugaan diagnosis
klinis sementara (malabsorpsi, maldigesti, infeksi, IBD, keganasan,
penyakit seliak, IBS).

| Pasien dengan tanda dan gejala diare kronik |

l

| Anamnesis dan pemeriksaan fisik lengkap |

[

v v
Gejala alarm (+) Gejala alarm (-)
v l v l
Lakukan pemeriksaan Diare Diare Diare
C |e— «—>
yang mengarah kepada berair berlemak berdarah

keganasan

(kolonoskopi, biopsi) ' ‘ ‘

Pemeriksaan penunjang awal
(sesuai dugaan klinis pasien)
1. Hitung darah lengkap
2. Panel metabolisme dasar
3. Hormon tiroid

4. Feses lengkap

5. Fecal calprotectin
6

7

8

9

. CRP kuantitatif

. Pemeriksaan IgA anti-TTG (jika perlu)
. Pemeriksaan mikrobiologi feses

. Rapid HIV

Lakukan pemeriksaan penunjang tambahan, bila tersedia, apabila
pemeriksaan awal diare kronik memberikan hasil inkonklusif.
Pertimbangan pemeriksaan penunjang tetap mengerucut kepada
patomekanisme diare (berair, berlemak, dan/atau berdarah)

Gambar 1. Algoritma Investigasi Awal Diare Kronik
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Pernyataan 8: Apabila hasil pemeriksaan penunjang awal diare
kronik inkonklusif, pemeriksaan penunjang lanjutan, bila tersedia,
dapat dilakukan untuk mengerucutkan diagnosis banding
berdasarkan patofisiologi diare (berair, berlemak, dan/atau
berdarah).

Level of agreement: 85,7%

Level of evidence: Low

Grade of recommendation: Conditional

Apabila pemeriksaan awal diare kronik belum dapat
menyimpulkan penyebabnya, pembagian diare kronik berdasarkan
patofisiologi (berair, berlemak, dan inflamatorik) dapat membantu
klinisi untuk mengerucutkan diagnosis banding yang ada.® Dalam
paragraf selanjutnya, akan dibahas beberapa pilihan pemeriksaan
berdasarkan patofisiologi diare, namun setiap pemeriksaan tidak
akan dijelaskan secara mendetail di dalam konsensus ini.*’

Diare berair adalah diare dengan feses berkonsistensi cair yang
tidak mengandung leukosit, laktoferin, sel darah merah, dan rendah
kadar lemak dalam feses. Diare berair terbagi menjadi osmotik,
sekretorik, dan fungsional. Pada pemeriksaan feses, diare osmotik
dibedakan dengan diare sekretorik melalui tingginya celah osmotik,
dandiare membaikdenganberpuasa. Contoh penyebab diare osmotik
adalah akibat penggunaan laksatif bersifat osmotik, intoleransi
laktosa, defisiensi enzim disakaridase usus. Diare sekretorik
ditandai dengan celah osmotik <50 mOsm/kg, namun keluhan tidak
membaik dengan berpuasa. Contoh penyebab diare sekretorik adalah
penggunaan laksatif, konsumsi alkohol kronik, riwayat operasi usus,
enteropati diabetik, tumor penghasil hormon, kolitis mikroskopik,
diare akibat asam empedu, pertumbuhan bakteri berlebih pada usus
halus. Diare akibat gangguan fungsional didefinisikan sesuai dengan
kriteria ROME |1V dan tidak disebabkan karena gangguan organik,
contohnya yaitu IBS tipe diare dan diare fungsional.*“®* Pemeriksaan
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penunjang tambahan untuk diare osmotik, sekretorik, dan fungsional
akan dibahas pada paragraf-paragraf selanjutnya.

Tes untuk diare berair tipe osmotik®

Diare osmotik dapat ditegakkan apabila celah osmotik (osmotic
gap) feses mencapai >125 mOsm/kg. Pemeriksaan pH feses yang
rendah juga dapat membantu diagnosis. Evaluasi riwayat diet
sangat penting karena salah satu penyebab diare osmotik adalah
intoleransi laktosa. Intoleransi laktosa dapat ditegakkan dengan tes
napas hidrogen (hydrogen breath test). Pada sebagian kasus yang
tidak mengeluarkan hidrogen, tes toleransilaktosa dapat digunakan.
Meskipuntestoleransilaktosa memilikisensitivitasyanglebih rendah
dibandingkan tes napas hidrogen, namun kombinasi keduanya dapat
meningkatkan sensitivitas hingga 94%. Selain intoleransi laktosa,
fruktosa menjadijenis glukosa yang sulit untuk diabsorpsi dan dapat
meningkatkan osmolaritas feses. Pada intoleransi fruktosa, tes
napas hidrogen tidak terlalu memiliki arti klinis karena derajat berat
penyakit tidak berkaitan dengan peningkatan kadar hidrogen. Oleh
karena itu, pemberhentian konsumsi fruktosa dan evaluasi lebih
lanjut lebih bermanfaat.

Tes untuk diare berair tipe sekretorik®’

Apabila diare sekretorik telah dipastikan bukan akibat infeksi,
pemeriksaan lebih lanjut dapat dilakukan untuk mengidentifikasi
penyebab diare sekretorik yang sering seperti diare akibat asam
empedu, kolitis mikroskopik, tumor penghasil hormon, dan diare
akibat obat laksatif. Untuk memastikan diare akibat asam empedu,
direkomendasikan pemeriksaan selenium-75-homocholic acid
taurine(®SeHCAT) dan/atau serum C4. Hasil pemeriksaan °SeHCAT

berupa retensi asam taurin homokolik <10-15% menggambarkan
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derajat ringan, retensi <5% menggambarkan derajat berat. Tidak
semua fasilitas kesehatan memiliki*SeHCAT, sehingga pemeriksaan
serum C4 menjadi tes alternatif. Peningkatan serum C4 sebagai
gambaran jumlah asam empedu yang meningkat terbukti memiliki
tingkat sensitivitas dan spesifisitas yang baik. Apabila tidak terdapat
kedua pemeriksaan tersebut, dapat dilakukan pendekatan dengan uji
coba pemberian obat pengikat asam empedu seperti kolestiramin.

Untuk mendiagnosis kolitis mikroskopik, diperlukan prosedur
biopsi saat melakukan kolonoskopi. Oleh karena diare dapat
disebabkan dari 2 atau lebih patomekanisme, kolonoskopi dengan
biopsi dapat dilakukan untuk mengevaluasi diare inflamatorik dan
sekretorik. Melalui hasil biopsi, diagnosis kolitis mikroskopik dapat
ditegakkan.

Pemeriksaan untuk tumor penghasil hormon penyebab diare
umumnya tidak secara rutin dilakukan karena prevalensi penyakit
yang jarang. Pemeriksaan hanya dilakukan apabila pemeriksaan
sebelumnya dicurigai mengarah kepada tumor. Saat ini, terdapat
beberapa pemeriksaan yang dapat dilakukan baik invasif maupun
non-invasif. Pemeriksaan radioimunologi kadar hormon(gastrin, VIP,
kalsitonin, motilin, neurotensin, polipeptida pankreas, somatostatin,
kromogranin-A) dapat dilakukan namun berkaitan dengan tingginya
hasil positif palsu. Pemeriksaan skintigrafi Octreotide dapat
mengidentifikasi tumor yang memiliki reseptor somatostatin
(gastrinoma dan tumor karsinoid). Selain pemeriksaan skintigrafi,
CT dan MR enterografi dapat membantu dalam mengevaluasi
tumor penghasil hormon. Akan tetapi, BSG merekomendasikan
pemeriksaan tumor penghasil hormon ini dilakukan hanya bila
penyebab diare kronik lainnya tidak ditemukan.
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Tes untuk diare berair tipe fungsional®’

Seperti yang dijelaskan sebelumnya, diare kronik akibat penyebab
fungsional tidak memiliki kelainan struktur dan/atau biokimiawi.
Diagnosis|BStipediareataudiare fungsional ditegakkanberdasarkan
kriteria ROME |V, dengan adanya nyeriabdomen yang lebih mengarah
kepada IBS-D dibandingkan diare fungsional.

Sejumlah penelitian mengungkapkan bahwa IBS diasosiasikan
dengan diare akibat asam empedu, kolitis mikroskopik, dan SIBO/
pertumbuhan bakteri berlebih pada usus halus. Oleh karena itu,
pasien yang tidak mengalami perbaikan setelah menjalani terapi IBS
diare atau diare fungsional, disarankan untuk dilakukan pemeriksaan
lanjutan untuk mengeksklusi penyebab lainnya.

Tes untuk diare berlemak®’

Diare berlemak ditandai dengan peningkatan kadar lemak pada
feses, disebabkan karena adanya gangguan proses absorpsi maupun
pencernaan makanan. Gambaran feses berlemak tidak selalu dapat
dilihat secara visual sehingga pasien terkadang tidak menyadarinya.
Kadar lemak dalam feses dapat diperiksa dengan menggunakan
pengambilan feses 72-jam atau dengan pewarnaan Sudan. Penyebab
diare berlemak tersering adalah penyakit seliak, insufisiensi
pankreas, dan pertumbuhan bakteri berlebih usus halus/SIB0.34°
Penyakit seliak dapat ditegakkan dengan pemeriksaan IgA anti-
TTG, antibodi endomisial dan esofagogastroduodenoskopi biopsi
duodenum.

Tes elastase feses direkomendasikan dalam menilai fungsi
pankreas secara non-invasif. MRl dengan protokol magnetic
resonance cholangiopancreatography (MRCP) dan CT scan untuk
mendiagnosis insufisiensi pankreas akibat pankreatitis kronik
maupun tumor pankreas. Apabila MRI atau CT tidak memberi hasil
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konklusif, MRCP dengan sekretin dan EUS (endoscopic ultrasound)
menjadi pilihan pemeriksaan selanjutnya.

Tes untuk diare berdarah/inflamatorik®’

Diare inflamatorik ditandai dengan ditemukannya salah satu dari
leukosit, laktoferin atau kalprotektin, darah pada feses.>* National
Institute for Health and Care Excellence (NICE) merekomendasikan
pemeriksaan fecal calprotectin pada pasien usia <40 tahun dengan
kecurigaan keganasan rendah dengan keluhan saluran cerna bawah
untuk membedakan IBD dan IBS. Tingginya nilai kalprotektin feses
berkorelasi dengan derajat inflamasi dan telah dibuktikan melalui
endoskopi.*¥

Pernyataan 9: Bila tersedia, pemeriksaan PCR multipleks
direkomendasikan pada kasus kekambuhan/flare pasien
inflammatory bowel disease (IBD) dan dapat dipertimbangkan
pada kasus diare kronik infeksius.

Level of Agreement: 88,6%

Level of evidence: Low

Grade of recommendation: Conditional

Pemeriksaan mikrobiologis penting dilakukan untuk mendeteksi
penyebab kekambuhan/ flare pada IBD. Flare dapat terjadi akibat
infeksiususataueksaserbasidarilBD.Penentuanpenyebabbertujuan
untuk memberikan pengobatan yang tepat, yaitu antimikroba bila
penyebab infeksi, dan pengaturan obat IBD pada kasus eksaserbasi.
Angka deteksi infeksi saluran cerna dengan PCR multipleks feses
terbukti lebih baik dibandingkan pemeriksaan konvensional (30% vs.
10%) pada pasien dengan IBD, sehingga pemeriksaan PCR multipleks
feses diindikasikan pada kasus flare bila fasilitas tersedia.’®
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Hingga konsensus ini dirumuskan, studi terkait penggunaan PCR
multipleks feses pada diare kronik masih terbatas. Studi yang telah
dilakukan terbatas pada pasien diare kronik dengan infeksi HIV.%6
Meskipun diare kronik memiliki berbagai macam penyebab selain
infeksi, pemeriksaan PCR multipleks feses dapat dipertimbangkan
terutaama pada negara berkembang dengan tingkat infeksi tinggi.’

Studi PCR multipleks feses pada pasien diare kronik di RSCM
(belum terpublikasi) memberikan data terkait penggunaan modalitas
tersebut. Pemeriksaan PCR multipleks feses berhasil mendeteksi
bakteri patogen lebih tinggi dibandingkan dengan kultur resistensi
feses (47,9% dibandingkan dengan 2,5%). Patogen yang terdeteksi
pada PCR multipleks feses adalah 26 EPEC, 21 EAEC, 8 Clostridioides
difficile, 7 Campylobacter spp, 7 Plesiomonas shigelloides, 5
Cyclospora cayetanensis, 4 ETEC dan sebagian kecil lainnya adalah
Giardia, Entamoeba, Salmonella, Shigella, STEC, dan Norovirus.
Kultur resistensi feses mendeteksi satu E. coli patogenik dan dua
Acinetobacter spp. Sebanyak 2/3 pasien dengan kultur resistensi
feses positif juga memiliki hasil PCR multipleks feses yang positif.?’
Berdasarkan data tersebut, maka pemeriksaan PCR multipleks
feses, dapat dipertimbangkan pada kasus diare kronik infeksius, bila
tersedia.

Pernyataan 10: Pemeriksaan kolonoskopi direkomendasikan
pada kasus diare kronik dengan tanda dan gejala alarm atau
pemeriksaan penunjang yang mengarah ke inflamasi.

Level of agreement: 100 %
Level of evidence: High
Grade of recommendation: Strong
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Diare kronik dengan tanda dan gejala alarm perlu dievaluasi
dengan kolonoskopi. Tanda dan gejala alarm mencakup awitan
gejala pada usia lebih dari 50 tahun, penurunan berat badan
yang tidak diinginkan, anemia, hipoalbuminemia, feses berdarah
persisten, perubahan kebiasaan buang air besar, nyeri perut atau
diare pada malam hari, dan riwayat |IBD serta kanker kolorektal
pada keluarga inti. Hasil tes laboratorium yang mendukung adanya
peningkatan proses inflamasi seperti leukositosis, peningkatan
CRP, dan peningkatan fecal calprotectin juga merupakan kandidat
pemeriksaan kolonoskopi.’®“8

Pemeriksaan kolonoskopi dapat mengevaluasi mukosa kolon dan
ileum terminal. Hal ini bermanfaat untuk mengidentifikasi derajat
kerusakan mukosa kolon pada IBD atau adanya massa pada usus
besar. Selain itu, kolonoskopi dapat disertai dengan biopsi untuk
memastikan diagnosis kanker serta menilai apakah terdapat kolitis
mikroskopik.

Pernyataan 11: Magnetic resonance (MR) enterografi atau capsule
endoscopy (CE) direkomendasikan, bila tersedia, pada pasien
diare kronik yang diduga akibat kelainan usus halus. Computed
tomography (CT) enterografi digunakan apabila MR enterografi
atau CE tidak tersedia. Enteroskopi, bila tersedia, digunakan untuk
mengonfirmasi hasil pemeriksaan pencitraan atau CE sebelumnya,
mengevaluasi dugaan penyakit Crohn pada pemeriksaan
pencitraan, ileokolonoskopi atau CE sebelumnyayang negatif, serta
mengevaluasi penyakit seliak yang refrakter atau nonresponsif.
Level of agreement: 82,9%

Level of evidence: High

Grade of recommendation: Strong
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Berdasarkan pedoman BSG, pemeriksaan pencitraan dapat
digunakan untuk mengidentifikasi beberapa penyebab diare kronik
akibat kelainan usus halus, seperti IBD usus halus, malabsorpsi, dan
diare akibat ganggquan pankreas, dan keganasan. Secara umum,
fungsi pemeriksaan pencitraan pada diare kronik menurut studi
Schiller, dkk. dan Biondi, dkk. adalah untuk menilai 1) derajat dan area
inflamasi pada IBD, 2) diagnosis pankreatitis kronik, 3) identifikasi
tumor penyebab diare, 4) menilai adanya komplikasi (fistula, abses,
striktur), 5) evaluasi respons terhadap terapi.““®

Pemeriksaan pencitraan usus halus terdiri dari ultrasonografi
(USG), CT dan MR enterografi, atau tes barium fluoroskopik.
Meskipun USG merupakan pemeriksaan noninvasif dan tersedia
hampir di berbagai tempat, keterbatasannya adalah sulit untuk
mengidentifikasi kelainan di bagian proksimal dariileum terminal dan
hasil yang bergantung pada kemampuan operator.®® Pemeriksaan
barium memiliki tingkat sensitivitas dan spesifisitas yang rendah
dibandingkan pencitraan lainnya.® CT dan MR enterografi memiliki
sensitivitas dan spesifisitas serupa.®?®® Telaah sistematik oleh Qiu,
dkk. menunjukkan bahwa MR enterografi memiliki sensitivitas dan
spesifisitas serupa dengan CT enterografi dengan kelebihan bebas
radiasi sehingga menjadi pilihan utama dalam identifikasi kelainan
usus halus.®* CT enterografi dapat digunakan bila MR enterografi
tidak tersedia dan tidak terdapat kontraindikasi penggunaan CT.*

Capsule endoscopy (CE) merupakan pemeriksaan untuk
mengevaluasi mukosa usus halus, dilakukan dengan penangkapan
gambar dan video setelah menelan kapsul yang berisi kamera.®®
Alat ini memiliki tingkat sensitivitas dan spesifisitas yang cukup
baik dalam mendeteksi kelainan intralumen usus halus.®® Pedoman
BSG menyarankan CE sebagai modalitas utama bersama dengan MR
enterografi, bila tersedia, untuk menilai kelainan usus halus.*
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Enteroskopi digunakan untuk mengevaluasi dan mengonfirmasi
lesi yang ditemukan pada MR enterografi atau CE atau CT
enterografi. Enteroskopi dapat memberikan visualisasi langsung
dan pengambilan biopsi untuk mengidentifikasi lesi usus halus.
Pemeriksaan enteroskopi juga dapat disertai dengan terapi
endoskopik pada beberapa kelainan usus halus yang tampak dari
hasil pencitraan radiologi atau CE.“ Indikasi enteroskopi pada diare
kronik berdasarkan pedoman European Society of Gastrointestinal
Endoscopy (ESGE) adalah:%

« Kecurigaan penyakit Crohn dengan hasil ileokolonoskopi, CT/MR
enterografi, dan CE yang negatif atau inkonklusif.

+ l|dentifikasi kecurigaan tumor usus halus berdasarkan hasil
pemeriksaan pencitraan.

« Evaluasi penyakit seliak yang refrakter atau nonresponsif setelah
pemeriksaan CE.

Tata Laksana

Pernyataan 12: Penanganan utama diare akut adalah pemberian
cairan dan elektrolit untuk menangani dehidrasi dan/atau
gangguan elektrolit.

Level of agreement: 94,3%
Level of evidence: High
Grade of recommendation: Strong

Hal yang perlu untuk diperhatikan pada diare akut adalah
adanya kemungkinan komplikasi, seperti dehidrasi dan gangguan
elektrolit. Untuk menangani dehidrasi dan/atau gangguan elektrolit,
pasien dianjurkan untuk minum air putih atau larutan lainnya yang
mengandung elektrolit dan nutrisi (air sup, jus buah, minuman
berkarbohidrat, minuman olahraga). Oralit, larutan yang mengandung
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elektrolit, memiliki efektivitas yang baik dalam penanganan diare
akut derajat sedang-berat. Adanya kandungan natrium dan asam
amino dalam oralit dapat membantu absorpsi air dan elektrolit melalui
transport aktif kanal-kanal di dalam usus. Dosis oralit yang disarankan
pada pasien dewasa adalah 400-600 mL/jam untuk diare derajat
berat.” Pemberian oralit pada diare kronik dapat dipertimbangkan.*
Cairan dan elektrolit intravena merupakan pilihan pada pasien
diare yang tidak dapat mengonsumsi cairan secara oral. Pemberian
cairan dan elektrolit intravena isotonik seperti ringer lactate (RL)
direkomendasikan pada kasus dehidrasi derajat ringan-sedang dan
berat atau kegagalan dalam pemberian cairan secara oral. Jumlah
cairan yang diberikan dapat dihitung dengan beberapa metode yaitu:
26,58
« Pembagian berdasarkan dehidrasi minimal, ringan-sedang, dan
berat
- Kebutuhan cairan pada dehidrasi minimal: 103/100 x 30-40
ml/kgBB/hari
- Kebutuhan cairan pada dehidrasi ringan-sedang: 109/100 x
30-40 ml/kgBB/hari
- Kebutuhan cairan pada dehidrasi berat: 112/100 x 30-40 ml/
kgBB/hari; 50% kebutuhan cairan harus diberikan pada 1jam
pertama, sisanya diberikan dalam 3 jam berikutnya
« Rumus skor Daldiyono
Metode Daldiyono merupakan metode penggantian cairan
berdasarkan skoring atas keadaan klinis(lihat Tabel 4), kebutuhan
cairan dihitung dengan: Skor/15 x 10% x KgBB x 1 liter
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Tabel 4. Skor Daldiyono
Rasa haus/ muntah
Tekanan darah sistolik 60-90 mmHg

Tekanan darah sistolik <60 mmHg

Frekuensi nadi >120x/menit

Kesadaran apatis

Kesadaran somnolen, sopor, atau koma

Frekuensi napas >30x/menit

Vox kolerika

Turgor kulit menurun

Washer’s woman hand

Ekstremitas dingin

1
1
2
1
1
2
1
Fasies kolerika 2
2
1
1
1
2

Sianosis
Umur 50-60 tahun -1

Umur >60 tahun | -2

Rumus berdasarkan berat jenis plasma

Kebutuhan cairan berdasarkan BJ plasma dihitung dengan:

BJ Plasma—1,025
0,001

x Berat badan (kg) x 4 mL

Rumus berdasarkan CVP (Central Venous Pressure)

CVP normalnya berkisar antara 6-17 cm H,0. Penurunan atau
kenaikan CVP dapat menjadi petunjuk pemberian terapi cairan
(CVP 0-5 cm H,0 dilakukan penggantian cairan secara aktif; CVP
6-12 cm H,0 dipertimbangkan untuk pemberian cairan; CVP >15
cm H,0 harus menghentikan pemberian cairan karena pasien
dapat mengalami edema paru). Rehidrasi intravena diberikan
hingga perbaikan perfusi dan status mental pasien. Pemberian
oralit dapat dilanjutkan untuk mencukupi kebutuhan cairan
rumatan pasien.
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Pernyataan 13: Pemberian antibiotik direkomendasikan padakasus
diare akut dengan karakteristik: (1) demam yang berlangsung
selama lebih atau sama dengan 72 jam, (2) gejala disentri, (3)
adanya tanda sepsis, (4) kondisi imunokompromi, (5) derajat
sedang-berat (termasuk diare pelancong/travellers’s diarrhea).
Level of Agreement: 97,1%

Level of evidence: High

Grade of recommendation: Strong

Mayoritas kasus diare akut tidak memerlukan antibiotik karena
umumnya disebabkan oleh virus. Studi oleh Sasaki, dkk. (2018)
menunjukkan bahwa penggunaan antibiotik pada diare akut justru
meningkatkan durasi rawat inap.® Pendekatan secara selektif dalam
memberikan antibiotik diperlukan untuk mencegah pemberian
antibiotik secara tidak tepat serta meminimalkan risiko terjadinya
resistensi antibiotik.5°

Beberapa pedoman nasional tidak menyarankan pemberian
antibiotik pada kasus diare akut komunitas karena umumnya
disebabkan oleh virus. Namun diare pelancong disebabkan oleh
bakteri (80-90% kasus), terutama ETEC, enteroaggregative E. coli,
Salmonella sp., Campylobacter jejuni, Shigella sp., Aeromonas sp.,
Plesiomonas shigelloides, Bacteroides fragilis, Vibrio sp. Sebagian
kecil penyebab diare pelancong adalah virus dan parasit.® Setiap
daerah memiliki risiko terjadinya diare pelancong yang berbeda.
Pembagian risiko berdasarkan daerah ditunjukkan pada Tabel 5.5"¢2
Risiko terjadinya diare pelancong juga dipengaruhi oleh musim, lebih
banyak dialami pada musim panas.®'
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Tabel 5. Risiko Diare Pelancong Berdasarkan Wilayah

Risiko Terjadinya Diare Pelancong Wilayah

Asia Tenggara, Asia Selatan, Afrika
Sub-sahara, Amerika Tengah, daerah
Karibia
Asia Barat, Asia Tengah, beberapa
negara di Asia Timur, Eropa Timur,

Risiko tinggi(laju insidensi >20%
pada 2 minggu awal)

Risiko sedang(laju insidensi 8 -<20%

ada 2 minggu awal
p inggu awal) Amerika Selatan

Amerika Utara, Eropa Utara, Eropa

Risiko rendah (laju insidensi <8% pada )
Barat, Eropa Selatan, Australia,

2 minggu awal)

beberapa negara di Asia Timur

Studi oleh Kim, dkk. merekomendasikan bahwa antibiotik hanya
diberikan pada kasus diare pelancong yang disertai demam >38,5°C
atau terdapat tanda sepsis.® Rekomendasi oleh Centers for Disease
Control and Prevention (CDC) memaparkan bahwa antibiotik hanya
diberikan pada diare pelancong derajat sedang-berat.®® Derajat
keparahan diare dinilai dari segi terganggunya aktivitas. Derajat
ringan ditandai dengan tidak ada gangguan aktivitas, derajat sedang
ditandai dengan aktivitas terganggu namun masih dapat berfungsi
sehari-hari dan derajat berat bila terjadi disabilitas atau terdapat
gejala disentri.s

Selain terindikasi untuk diare pelancong derajat sedang-berat,
beberapa indikasi antibiotik pada diare akut adalah:5884
- Pasien dengan diare derajat sedang-berat (Derajat keparahan

diare serupa dengan derajat diare pelancong, dinilai berdasarkan

adanya gangguan aktivitas) disertai demam (>38°C) yang
berlangsung selama lebih atau sama dengan 72 jam

+ Pasien dengan kondisi imunokompromi yang mencakup
infeksi HIV, dalam pengobatan imunosupresan, atau kondisi
imunokompromi lainnya.
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« Pasien dengan tanda sepsis.
- Pasien dengan gejala disentri (BAB berdarah, demam, nyeri

perut, tenesmus).

Diare akut yang tidak memerlukan antibiotik adalah:

« Pasien dengan diare berair tanpa tanda perburukan

- Diare akibat infeksi STEC (adanya risiko komplikasi sindrom
hemolitik uremik)

Pernyataan 14: Pilihan antibiotik empirik pada pasien diare akut
yaitu golongan fluorokuinolon atau makrolid atau sefalosporin
atau nitroimidazol.

Level of Agreement: 88,6%

Level of evidence: High

Grade of recommendation: Strong

Pilihan jenis antibiotik empirik pada diare akut bergantung pada
daerah yang dikunjungi. Jenis antibiotik yang direkomendasikan
sebagai terapi empirik diare akut dirangkum pada tabel 6.° Dari
berbagai studi yang ada, antibiotik yang direkomendasikan adalah
antibiotik golongan fluorokuinolon. Di daerah Asia Selatan atau Asia
Tenggara, prevalensi Campylobacter sp. yang resisten terhadap
fluorokuinolon cukup tinggi. Pemberian antibiotik pada diare
pelancong terbukti menurunkan lama diare secara signifikan (24 jam
atau lebih) dan memperbaiki gejala diare derajat sedang-berat.®
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Tabel 6. Rekomendasi Pemberian Antibiotik Pada Diare Akut Diduga Akibat
Bakteri

Antibiotik Dosis Durasi pemberian
. Dosis tunggal atau 1kali sehari
Levofloksasin 500 mg peroral dalam waktu 3 hari
. . 500 mg peroral 2 kali sehari dalam waktu 3 hari
Siprofloksasin ;
750 mg peroral Dosis tunggal
. Dosis tunggal atau 1kali sehari
Ofloksasin 400 mg peroral dalam waktu 3 hari
500 mg peroral 1kali sehari dalam waktu 3 hari

Azitromisin®®

1000 mg peroral Dosis tunggal

@ Digunakan secara empirik sebagai lini pertama di Asia Tenggara dan India untuk
mencakup Campylobacter yang resisten terhadap fluorokuinolon atau di wilayah
geografis lain jika diduga terdapat Campylobacter atau ETEC yang resisten.

® Regimen pilihan untuk disentri atau diare dengan demam.

Pasien dengan
tanda dan gejala diare akut

Eemberian cairan PO: untuk seluruh kasus,

hidrasi dengan cairan dan konsumsi garam

Diare Dengan status
berdarah/ mukoid imunokompromi

Demam Tidak demam
(238°C (<38°C)

Diare
berair

Derajat Derajat
ringan sedang - berat

! [

Rehidrasi + Diare Diare Pemeriksaan Diare Diare
loperamide pelancong pelancong patogen, pelancong pelancong
(+) ) ) )

terapi antibiotik

sesuai penyebab)
v v
Terapi Tidak Terapi
antibiotik || demam | | REmET antibiotik |4————
empiris (<38°C) = empiris
A
Pertimbangkan durasi Durasi Durasi Pertimbangkan
pemberian loperamid demam demam [__,1 pemeriksaan
selama < 48 jam <72 jam 272 jam patogen* |

v

| Apabila diare berlangsung selama >7 hari atau tidak membaik setelah terapi antibiotik empiris selama 3 hari, lakukan |

pemeriksaan patogen dan berikan antibiotik sesuai dengan patogen penyebab

Gambar 2. Algoritma Manajemen Diare Akut pada Dewasa (¢imodifikasi dari ACG)

*Pemeriksaan patogen: Pemeriksaan mikrobiologi konvensional (kultur resistensi feses,
mikroskop, pemeriksaan antigen) atau pemeriksaan molekular (PCR multipleks feses) bila
tersedia.
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Seluruh jenis antibiotik untuk diare pelancong yang diberikan
secara dosis tunggal maupun 3 hari dapat menurunkan lama diare.%
Hal ini karena sebagian besar bakteri penyebab diare pelancong
tidak bersifat invasif pada mukosa usus sehingga antibiotik dapat
secara langsung menyerang patogen tersebut. Berdasarkan
konsensus ACG, terdapat beberapa kasus pengecualian yaitu pada
pasien dengan diare disertai demam atau disentri, disarankan
agar antibiotik diberikan selama 3 hari. Pada diare akibat Shigella
dysenteriae, pemberian antibiotik dengan regimen 5 hari terbukti
lebih baik dibandingkan 3 hari.®®

Untuk diare akut akibat infeksi parasit, pilihan antibiotik yang
digunakan adalah metronidazol dan tinidazol bergantung dari
jenis parasit patogen. Pada kasus shigellosis, direkomendasikan
penggunaan azitromisin, siprofloksasin, atau seftriakson. Diare berair
akibat Vibrio cholerae dapat diberikan doksisiklin atau tetrasiklin
sebagai lini pertama, diikuti dengan siprofloksasin, azitromisin, dan
seftriakson.

Penghentian antimikroba empirik diikuti dengan pemberian
antibiotik definitif segera dilakukan bila telah didapatkan hasil
pemeriksaan patogen pada pasien. Algoritma manajemen diare akut
pada dewasa dapat dilihat pada Gambar 2.°

Pernyataan 15: Pemberian probiotik dapat dipertimbangkan pada
pasien dewasa dengan diare akut infeksius untuk menurunkan
durasi dan frekuensi diare serta sebagai pencegahan diare akibat
antibiotik.

Level of Agreement: 80%

Level of evidence: Medium

Grade of recommendation: Strong
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Probiotik merupakan mikroorganisme hidup yang apabila
diberikan dengan jenis dan jumlah yang sesuai dapat memberikan
manfaat.®® Penggunaan probiotik sebagai tata laksana penyakit
salurancernatelahtercantum pada Konsensus Nasional Penggunaan
Probiotik oleh PGl tahun 2023.%"

Penggunaan probiotik pada dewasa dengan penyakit infeksi
diare akut terbukti menurunkan durasi, lama, dan frekuensi diare
dengan signifikan dibandingkan dengan plasebo.%®% Beberapa
studi yang menggunakan kombinasi Lactobacillus acidophilus atau
Enterococcus faecium SF68 atau Saccharomyces Boulardii terbukti
memberikan hasil signifikan.®%” Studioleh Wilkins, dkk. menyarankan
pemberian probiotik diberikan dari awal terapi hingga 1 atau 2
minggu pasca meredanya gejala.®® Studi probiotik di Indonesia oleh
Simadibrata, dkk(2013) menunjukkan bahwa kombinasi Lactobacillus
rhamnosus dan Lactobacillus acidophilus mempercepat durasi diare
dan memperbaikigejala klinis dibandingkan plasebo. Cara pemberian
probiotik Lactobacillus kombinasi adalah 3 x 2 kapsul selama 7 hari.®®
Namun, perludiingat bahwa dosispemberian probiotik dapat berbeda
pada strain lainnya karena probiotik bersifat strain-specific.”

Probiotik terbukti mengurangi insidensi diare akibat antibiotik
pada pasien dewasa yang sedang dalam pengobatan antibiotik.5%¢
Beberapastrainyangbermanfaat adalah S. Boulardii, Lactobacillus sp
(L. casei, L. rhamnosus, kombinasi), E. faecalis dengan rekomendasi
dosis 1x10" per hari berdasarkan studi oleh Sniffen, dkk.”
Rekomendasi oleh Konsensus Probiotik 2023 PGl menggunakan
suplemen probiotik Lactobacillus rhamnosus GG dengan dosis
minimal 2 x 10° CFU sehari sebelum, selama dan setelah periode
pemberian antibiotik.?’
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Pernyataan 16: Loperamid direkomendasikan untuk memperbaiki
durasi dan frekuensi diare pada diare akut, namun tidak
direkomendasikan pada kasus disentri, risiko megakolon toksik,
atau demam yang terjadi terus-menerus.

Level of agreement: 88,5%

Level of evidence: Low

Grade of recommendation: Conditional

Loperamid merupakan agonis lemah reseptor opioid mu dengan
tingkat absorpsi rendah pada usus dan bekerja sebagian besar
melalui reseptor perifer di usus. Loperamid bekerja dengan cara
memperlambat motilitas usus sehingga proses absorpsi dapat
terjadi lebih lama. Efek samping loperamid pada sistem saraf pusat
termasuk rendah karena tidak melewati sawar darah otak.®’

Berbagai pedoman diare nasional menyetujui bahwa loperamid
dapat digunakan untuk mempercepat durasi diare akut dan
mengurangijumlahdanfrekuensidiare perhari.®®®*Studimenunjukkan
bahwa loperamid memberikan efek signifikan dengan mengurangi
frekuensi diare per hari hingga 16% dalam 24 jam pengobatan,
mempercepat durasi diare hingga 0,8 - 1,5 hari, dan 40% meredakan
gejala diare dalam 24-48 jam pengobatan.’>7

Cara pemberian loperamid adalah dosis awal 4 mg, dilanjutkan
dengan 2 mg setiap buang air besar. Dosis loperamid dianjurkan
tidak melebihi 16 mg/hari pada dewasa dan tidak melebihi 8 mg/hari
pada pasien geriatri (60 tahun ke atas). Lama pemberian loperamid
pada kasus diare akut disarankan tidak lebih dari 48 jam untuk
mencegah efek samping loperamid.® Efek samping loperamid adalah
konstipasi, mual, dan nyeri perut.’” Penggunaan loperamid tidak
disarankan pada kasus disentri, risiko megakolon, atau demam yang
terjadi terus-menerus.®
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Pernyataan 17: Loperamid dapat dipertimbangkan sebagai terapi
empirik pada diare kronik yang belum diketahui penyebabnya atau
pada diare akibat gangguan fungsional.

Level of agreement: 85,7%

Level of evidence: Low

Grade of recommendation: Conditional

Pedoman American Gastroenterological Association (AGA)
dan Asian Neurogastroenterology and Motility Association (ANMA)
menjelaskan bahwa loperamid dapat dipertimbangkan pada kasus
diare akibat gangguan fungsional.””® Rekomendasi ini dibuat dengan
tingkat bukti sangat rendah, karena jumlah penelitian dan jumlah
sampel mengenai efek loperamid dan obat opioid lainnya pada diare
kronik masih sangat terbatas dengan hasil heterogen. Sebuah telaah
sistematik oleh Nielsen, dkk. mengumpulkan penelitian terkait
manfaat opioid pada diare kronik. Penelitian yang dapat didapatkan
berkisar antar tahun 1977 - 2008, dengan hanya 2 penelitian dalam
kurun waktu 20 tahun terakhir.”®

Oleh karena bukti klinis opioid yang belum mencukupi pada diare
kronik, terapi empirik lini pertama pada kasus diare kronik berpusat
padaintervensidiet. Diet yang dianjurkan adalah dengan mengurangi
konsumsi jenis karbohidrat yang sulit dicerna (laktosa, pemanis
buatan, alkohol, kafein) sehingga menurunkan kadar osmotik
dalam feses.“® Pemberian obat opiat sebagai anti-motilitas dapat
dipertimbangkan apabila intervensi diet tidak menyembuhkan diare
kronik.”® Kedua jenis obat opiat yang tersedia saat ini di Indonesia
adalah loperamid dan kodein.

Dosis harianuntuk loperamid adalah 2-4 mg setiap kali melakukan
aktivitas yang merangsang pergerakan usus (konsumsi makanan,
kondisi stress, malam hari). Dalam studi Nielsen, dkk., loperamid
bermanfaat dalam mengurangi frekuensi diare, meningkatkan
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konsistensi feses, serta cukup baik dalam meredakan gejala nyeri
perut dan urgensi.”® Loperamid juga membantu dalam menangani
inkontinensia feses pada diare kronik dengan meningkatkan tekanan
basal dari sfingter ani. Dosis yang dianjurkan dalam menangani
inkontinensia feses adalah 4 mg diberikan 3 kali dalam sehari.*’
Manfaat kodein untuk kasus diare kronik masih diragukan karena
jumlah penelitianyangterbatas. Sebuah studioleh Barrow, dkk.(1993)
menunjukkan bahwakodein bermanfaat dalam mengurangifrekuensi
diare dan memperlambat waktu transit usus. Dosis harian untuk
kodein adalah 30-60 mg. Namun, pemberian kodein perlu diwaspadai
karena dapat menyebabkan kecanduan dan penyalahgunaan obat.”

Pernyataan 18: Agen adsorben dapat dipertimbangkan untuk
meningkatkan konsistensi feses pada diare akut.

Level of agreement: 88,5%

Level of evidence: Low

Grade of recommendation: Conditional

Kaolin, pektin, atapulgit, dan arang merupakan obat
antidiare jenis adsorben yang bekerja dengan mengikat
toksin dan air dan meningkatkan konsistensi feses. Obat ini
berhubungan dengan perbaikan gejala secara subjektif pada
pasien diare akut.” Sedangkan pada kasus diare kronik pada
dewasa, peran agen adsorben tidak banyak diteliti, melainkan
disarankan hanya sebagai terapi tambahan dari pemberian
cairan dan elektrolit.”
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